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ABSTRAK 
Latar Belakang 
Lupus nefritis (LN) terkait dengan penebalan membran basal glomerulus. 
Pengendapan kompleks imun memicu kaskade respon inflamasi disertai aktivasi 
reactive oxygen species (ROS), akhirnya terjadi fibrosis yang mendorong 
terjadinya kerusakan ginjal. Interleukin-17adalah sitokin pro-inflamasi kuat yang 
dihasilkan oleh limfosit T teraktivasi. IL-17 dikaitkan dengan kerusakan organ 
imun dalam beberapa penyakit autoimun, kadarnya meningkat dan berkorelasi 
dengan aktivitas SLE.N-Asetil Sistein (NAS) merupakan suatu senyawa dengan 
efek antioksidan dan antiinflamasi, sehingga mampu mencegah terjadinya 
peningkatan ekspresi IL-17 dan fibrosis interstisial. 
Tujuan Penelitian 
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh NAS terhadap ekspresi 
IL-17 dan fibrosis interstisial ginjal pada mencit lupus nefritis. 
Metode Penelitian 
Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratoris, dengan 
sampel 24 ekor mencit Balb/C betina yang dibagi menjadi kelompok kontrol, LN, 
dan LN+NAS. Untuk membuat model LN, hewan coba diberikan injeksi 0,5 ml 
pristan intraperitoneal dosis tunggal. NAS diberikan secara peroral dengan dosis 
4,7mg/hari (setara dengan dosis manusia 1.800 mg) selamadelapan minggu. 
Mencit kontrol tidak diinokulasi selama penelitian. Ekspresi IL-17 dihitung dari 
100 sel netrofil yang immunoreaktif dengan teknik imunohistokimia dan fibrosis 
interstisial dengan teknik histopatologi. Analisis data menggunakan analysis of 
variance(Anova) dan untuk menentukan perbedaan kemaknaan digunakan 
p<0,05. 
Hasil Penelitian 
Pemberian N-Asetilsistein menurunkan ekspresi IL-17(23,8±14,1 vs 
10,6±6,8 per 100 sel netrofil imunoreaktif; p =0,042) dan menurunkan fibrosis 
interstisial(22,3±5,7 vs 15,5±5,4; p =0,030) dibandingkan kelompok LN. 
Kesimpulan 
Pemberian N-Asetilsistein secara bermakna menurunkan ekspresi IL-17dan 
fibrosis interstisial pada mencit LN. 
 
Kata kunci: fibrosis, IL-17, lupus nefritis, pristan 
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ABSTRACT 
Background 
Lupus nephritis (LN) is associated with thickening of the glomerular 
basement membrane. The deposition of immune complexes triggers a cascade of 
inflammatory response with activation of reactive oxygen species (ROS), it finally 
happened fibrosis leads to a kidney damage. Interleukin-17 (IL-17) is a potent 
pro-inflammatory cytokine that is produced by activated T lymphocytes. IL-17 
has been linked to the instigation of immune-mediated organ damage in the 
context of several autoimmune diseases, the levels are increased and correlate 
with SLE activity. N-Acetyl Cysteine (NAS) is a compound with antioxidant and 
anti-inflammatory effects, so as to prevent an increase in expression of IL-17 and 
interstitial fibrosis. 
Objectives 
This studyaimed toanalyze theeffects ofNAS on the expression of IL-17 and 
interstitial fibrosis in mice of lupus nephritis. 
Methods 
This study is an experimental research laboratory, with a sample of 24 
females Balb/C mice were divided into a control group, LN and LN+NAS. To 
create a model LN, experimental animals given intraperitoneal injection of 0.5 ml 
Pristan single dose. NAS administered orally at a dose of 4.7 mg/day (equivalent 
to a human dose of 1,800 mg) for eight weeks. Control mice not inoculated during 
the study. Expression of IL-17 was calculated from 100 neutrophil cells 
immunoreactive with immunohistochemical and interstitial fibrosiswith 
histopathological techniques. One way analysis of variance (Anova) for IL-17 
expression and interstitial fibrosis, and p<0.05 were used to determine the 
significant differences. 
Results 
The provision of NAS decreased the expression of IL-17 (23.8±14.1 vs 
10.6±6.8 per 100 neutrophils immunoreactive cells; p = 0.042) and interstitial 
fibrosis (22.3±5.7 vs 15.5±5.4; p = 0.030) compared to LN group respectively. 
Conclusions 
The provision of NAS significantly decrease the expression of IL-17 and 
interstitial fibrosis in mice LN. 
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BAB I 
PENDAHULUAN 
 
A. Latar Belakang 
Lupus Eritematosus Sistemik (LES) merupakan prototipe penyakit inflamasi 
autoimun kronis yang dicirikan oleh hilangnya toleransi terhadap antigen self, 
produksi autoantibodi poliklonal, pembentukan kompleks imun, dan deposisi di 
bagian tubuh yang berbeda, mengarah ke peradangan yang merugikan dan cedera 
multi organ(Lech dan Anders, 2013). Di antara spektrum yang luas dari 
komplikasi SLE, salah satu yang paling umum dan parah adalah lupus nefritis. 
Lupus nefritis terjadi pada 50% -70% dari pasien LES dalam lima tahun pertama 
diagnosis. Hal ini dapat menyebabkan kerusakan ginjal permanen dan penyakit 
ginjal kronis. Keterlibatan ginjal di awal perjalanan dari LES menjadi prediktor 
utama prognosis buruk (Maroz dan Segal, 2013). 
Keterlibatan ginjal pada LES merupakan manifestasi penyakit yang umum 
dijumpai. Inflamasi ginjaladalah salah satumanifestasi yang palingparah dari 
SLEdan ditandai olehdeposisiautoantibodidankomplemen, produksi 
sitokin/kemokin, aktivasi danperekrutansel-sel inflamasi, dan 
kerusakanmikrovaskulerdanparenkim di ginjal (Maroz dan Segal, 2013; Lech dan 
Anders, 2013).Pengendapan kompleks imun memicu kaskade respon inflamasi 
disertai aktivasireactive oxygen species (ROS), yang memainkan peran penting 
dalam terjadinya injuri glomerulus akut dan kronis pada pasien nefritis 
lupus.Nefritis lupus tampak jelas secara histologis pada kebanyakan pasien 
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dengan LES, bahkan mereka yang tidak menunjukkan manifestasi klinis penyakit 
ginjal (Borchers dkk., 2012). 
Prevalensi penyakit ginjal pada pasien LES bervariasi antara 31-65%. 
Berdasarkan data dari Asia, keterlibatan renal berkisar antara 6-100% secara 
keseluruhan (Isbagio dkk., 2006), sedangkan hasil penelitian di RS dr Moewardi 
Surakarta gangguan fungsi ginjal ditemukan pada 68% penderita LES dan 
kelainan ini merupakan penyebab kematian yang paling banyak(Guntur,2006). 
Predisposisi genetik, sitokin proinflamasi dan anti-inflamasi, autoantibodi, 
kelainan limfosit serta defek pada sistem komplemen semua memiliki peran 
dalam pengembangan LES. Di antara faktor-faktor ini, kontribusi autoantibodi 
dan penyimpangan limfosit sangat berperan dalam patogenesis penyakit ginjal 
pada SLE. Terdapat hubungan erat antara produksi autoantibodi dan kelainan pada 
subpopulasi limfosit. Selain itu, perubahan autoantibodi dan subset limfosit dapat 
mencerminkan aktivitas penyakit lupus nefritis dan menjadi target potensial terapi 
imunosupresif. Oleh karena itu, pemahaman autoantibodi nefritogenik dan subset 
limfosit akan membantu mengembangkan strategi baru untuk pemantauan 
aktivitas penyakit dan pengobatan lupus nefritis (Yap dan La,2015). 
Limfosit B memiliki efek pleiotropik dalam pengembangan lupus nefritis, 
termasuk pembentukan autoantibodi, sekresi sitokin proinflamasi dan anti-
inflamasi, presentasi auto-antigen dan infiltrasi langsung ke ginjal (Yap dan La, 
2015; Sterner dkk., 2014;Espeli dkk., 2011). 
Sel  Th17 berperan dalam patogenesis berbagai penyakit autoimun termasuk 
LES. Sel Th17 merupakan subset sel T helper yang dicirikan dengan produksi 
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sitokin IL-17.Sel Th17 terlibat dalam menyebabkan peradangan dan cedera 
jaringan pada gangguan autoimun. Pada lupus nefritisdidapatkan adanya infiltrasi 
dari sel Th17 pada ginjal yang signifikan disertai produksi IL-17. Ekspresi 
reseptor IL-17 dan IL-23 pada limfosit meningkat pada lupus nefritis. Produksi 
IL-17 dirangsang oleh IL-23(Yap dan La, 2015; Sterner dkk., 2014; Peliçari dkk., 
2015). Jumlah sel Th17 berkorelasi dengan skor aktivitas penyakit (systemic lupus 
erythematosus disease activity index (SLEDAI)) dan perubahan histopatologi di 
ginjal(Chen dkk., 2012). Beberapa hasil penelitian menunjukkan bahwa sebagian 
dari pasien lupus nefritis memperlihatkan fenotipe Th17yang dapat 
mempengaruhi respons terhadap pengobatan dan dapat dievaluasi sebagai 
biomarker untuk respons terapi yang buruk(Schmidt dkk., 2015; Summers dkk., 
2014).  
Injeksi pristan akan mengaktivasi NfB dalam makrofag untuk mensekresikan 
dan mengekspresikan sitokin-sitokin proinflamasi (IL-6 dan TNF-α) serta faktor 
pertumbuhan (TGF-β1). IL-6 dan TNF-α akan memicu sumsum tulang sehingga 
terjadi leukositosis.  Leukositosis akan memperbanyak sel-sel polimorfonuklear 
(PMN) maupun monosit untuk bergerak menuju tempat lesi pada ginjal. IL-8 
sebagai neutrophyl chemotatic factor (NCF), akan menarik PMN dalam sirkulasi 
mendekat permukaan endotel pembuluh darah ginjal. TGF-β1 merupakan sitokin 
yang paling dominan berperan dalam menyebabkan terjadinya glomerulosklerosis 
maupun interstitisal fibrosis. TGF-β1 akan merangsang reseptor membran sel 
fibroblast  sehingga mengekspresikan  kolagen tipe-I akibatnya terjadi interstisial 
fibrosis.  Selain itu, TGF-β1 juga akan merangsangreseptor membran sel 
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mesangial sehingga mengekspresikan kolagen tipe-IV, yang mengakibatkan 
terjadinya glomerulosklerosis (Robbins dan Cotran, 2005; Purwanto, 2010; Qu 
dkk., 2014; Mohamed dkk., 2013; Ranganathan dkk., 2013).  
Rangsangan endotel oleh TNFαakan menyebabkan endotel meng-ekspresikan 
e-selektin yang diperlukan untuk mengikat PMN. PMN kemudian akan 
mengekspresikan MMP-9. MMP-9 selanjutnya mendegradasi kolagen yang 
diekspresikan oleh sel fibroblas maupun mesangial. Dalam keadaan normal sesuai 
dengan hukum homeostasis, terjadi keseimbangan pengaruh TGF-β1 danMMP-9. 
TGF-β1 juga menghambat ekspresi MMP-9 yang diekspresikan oleh PMN. Pada 
penelitian ini injeksi pristan diharapkan akanmenyebabkan TGF-β1 lebih dominan 
daripada MMP-9, sehingga terjadi interstitial fibrosismaupun glomerulosklerosis. 
IL-1β akan merangsang endotel untuk mengekspresikan ICAM, selanjutnya 
ICAM akan mengikat monosit kemudian monosit akan masuk ke jaringan dan 
akan berubah menjadi makrofag. Makrofag yang bertambah banyak akan 
menyebabkanmeningkatnya proses ekspresi sitokin yang berakibat pada 
bertambah beratnya fibrosis (Gameson dan Reeves, 2007; Purwanto, 2010). 
Prinsip dasar tujuan pengobatan lupus nefritis adalah menekan reaksi 
inflamasi lupus, memperbaiki fungsi ginjal atau setidaknya mempertahankan 
fungsi ginjal agar tidak menjadi penyakit ginjal stadium akhir dan menurunkan 
risiko penyakit ginjal kronis dan aterosklerosis dan konsekuensi metabolik. 
(Ward, 2014).Medikamentosa berupa kortikosteroid dan agen imunosupresif. 
Dialisis dapat dilakukan untuk mengontrol gejala gagal ginjal. Transplantasi ginjal 
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juga direkomendasikan (pasien dengan lupus yang aktif tidak boleh dilakukan 
transplantasi ginjal) (McPhee dan Papadakis, 2011). 
Obat-obatan yang memiliki efek seperti ROS scavenging, dan 
penghambatan jalur NF-κB memiliki efek perlindungan terhadap progesifitas 
nefritis lupus. Jalur NF-κB sangat penting dalam perkembangan lupus, jalur ini 
mengontrol ekspresi sejumlah gen proinflamasi, seperti iNOS maupun IL-17 yang 
kadarnya tinggi pada lupus dan berkorelasi dengan keparahan penyakitnya (Jiang 
dkk., 2014; Yap dan La, 2015).N-Asetil Sistein (NAS) merupakan suatu senyawa 
yang mengandung tiol dengan efek antioksidan dan antiinflamasi. Efekantioksidan 
N-Asetil Sistein dapat terjadi secara langsung melalui interaksi dengan ROS 
elektrofilik maupun sebagai prekusor glutation, suatu antioksidan yang dapat 
melindungi sel dari stres oksidatif(De Backer dkk., 2013).Dengan demikian, 
suplemen antioksidan (NAS) pada pengobatan lupus nefritis mungkin dapat 
mencegah/mengurangi efek kerusakan ginjal serta keparahan lupus nefritis. 
 
B. Rumusan Masalah 
1. Adakah pengaruh pemberian N-asetilsistein terhadap ekspresi IL-17glomerulus 
pada mencit model nefritis lupus?  
2. Adakah pengaruh pemberian N-asetilsistein terhadapderajat fibrosis interstisial 
ginjalpada mencit model nefritis lupus? 
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C. Tujuan Penelitian : 
1. Tujuan umum : 
 Membuktikan, mengetahui dan membandingkan pengaruh pemberian N-
asetilsistein terhadap ekspresi IL-17 glomerulus dan derajat fibrosis interstisial 
ginjal pada nefritis lupus. 
2. Tujuan Khusus : 
a. Menganalisis pengaruh pemberian N-asetilsistein terhadap penurunan 
ekspresi IL-17 glomerulus pada nefritis lupus. 
b. Menganalisis pengaruh pemberian N-asetilsistein terhadap penurunan 
derajat fibrosis interstisial pada nefritis lupus. 
 
D. Manfaat Penelitian 
1. Manfaat teoritis 
a. Memberikan bukti ilmiah mengenai pengaruh pemberian N-asetilsistein 
terhadap penurunan ekspresi IL-17 glomerulus pada nefritis lupus. 
b. Memberikan bukti ilmiah mengenai pengaruh pemberian N-asetilsistein 
terhadap penurunan derajat fibrosis interstisial pada nefritis lupus. 
2. Manfaat terapan 
a. Efek N-asetilsistein pada peningkatan oucome pasien nefritis lupus. 
b. Menjadikan N-asetilsistein sebagai salah satu terapi tambahan atau 
suplementasi pada pasien nefritis lupusuntuk  menurunkan risiko morbiditas 
dan mortalitas. 
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BAB II 
TINJAUAN PUSTAKA 
 
A. Kajian Teori 
1. Anatomi dan Histologi Sistem Urinaria 
 Sistem urinaria terdiri atas dua ginjal dan dua ureter bermuara pada satu 
vesika urinaria kemudian keluar dengan satu uretra. Organ ginjal berbentuk 
seperti kacang letaknya retroperitoneal dinding posterior cavum abdomen. Di atas 
setiap ginjal terdapat kelenjar adrenal yang terbenam dalam jaringan ikat. Tepi 
medial ginjal yang cekung adalah hilus, terdapat arteri (renalis), vena renalis dan 
pelvis renalis berbentuk corong. Irisan sagital ginjal, bagian luar disebut korteks, 
bagian dalam disebut medula, medula terdiri atas piramid renal berbentuk kerucut. 
Dasar setiap piramid menyatu dengan korteks, apeks bulat setiap piramid  disebut 
papila renalis, dililingi kaliks minor berbentuk corong. Kaliks minor bergabung 
membentuk kaliks mayor, dan akhirnya bergabung membentuk pelvis renalis. 
Setiap pelvis renalis keluar sebagari ureter (Guyton dan Hall, 1995 ; Eroschenko, 
2000). 
Nefron merupakan unit fungsional terkecil ginjal. Setiap ginjal terdapat 
kurang lebih satu juta nefron (Guyton dan Hall, 1995; Eroschenko, 2000). 
Tiap nefron terdiri dari : 
a. Korpuskula renal dan tubuli renal  
a) Korpuskula renal terdiri atas glomerolus merupakan anyaman kapiler dan 
dibungkus oleh kapsul glomerular (Bowman) 
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b) Tubuli renal terdiri atas : Tubulus kontortus proksimal, Ansa henle dan 
Tubulus kontortus distal. 
 Glomerolus terletak di korteks kemudian menyambung tubulus kontortus 
proksimal masih berada di korteks, selanjutnya menjadi ansa henle terletak di 
Medula, menyambung tubulus kontortus distal terletak di korteks kemudian 
menyambung ke tubulus koligens (Guyton dan Hall, 1995; Eroschenko, 2000). 
 
Gambar 2.1.  Anatomi ginjal. 
Potongan sagital ginjal menunjukkan korteks dan medula, dengan pembuluh darah 
dan duktus ekskretorius, termasuk pelvis dan ureter, serta perbandingan histologi 
pembuluh darah, perbedaan tubulus nefron dan duktus kolektivus (Eroschenko, 
2000) 
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Bila glomerolus dipotong melintang akan terlihat gambaran endotel 
pembuluh darah dengan Fenestrae sebagai lubang untuk filtrasi, sel mesangial 
terletak di bagian sentral, sel visceral yang berbatasan langsung dengan endotel 
dibatasi oleh membran basalis. Bagian tepi dari sel visceral membentuk  kaki 
podosit. Kaki podosit bersama sama dengan dinding endotel membentuk 
Fenestrase. Sebelah luar dari sel visceral terdapat parietal. Antara sel visceral dan 
sel parietal merupakan suatu ruangan untuk memproses terjadinya urin yang akan 
bermuara pada lumen tubulus proksimal(Robbins dan Cotran, 2005). 
 
Gambar 2.2. Penampang Glomerolus (Robbins dan Cotran, 2005) 
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Gambaran histologi pada ginjal normal baik bagian korteks maupun 
medula. Bagian korteks terdiri dari glomerolus, tubulus proksimal, tubulus distal 
sedangkan bagian medula terdiri dari ansa henle dan tubulus koligens yang akan 
bermuara ke dalam pelvis ginjal. Pembuluh darah yang masuk ke dalam 
glomerolus disebut vasa aferen kemudian bercabang cabang membentuk kapiler 
kemudian bersatu lagi membentuk vasa aferen akan mengelilingi tubulus 
proksimall ansa Henle, tubulus distal(Guyton dan Hall, 1995; Eroschenko, 2000). 
 
Gambar  2.3. Histologi korteks, medulla, piramid dan papila ginjal 
(Eroschenko, 2000) 
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Gambar  2.4. Histologi kortek ginjal (Eroschenko, 2000) 
 
2. Nefritis Lupus 
Lupus Eritematosus Sistemik (LES) merupakan prototipe penyakit inflamasi 
autoimun kronis yang dicirikan oleh hilangnya toleransi terhadap antigen self, 
produksi autoantibodi poliklonal, pembentukan kompleks imun, dan deposisi di 
bagian tubuh yang berbeda, mengarah ke peradangan yang merugikan dan cedera 
multi organ (Lech dan Anders, 2013).  LES adalah penyakit autoimun yang 
heterogen,  mempengaruhi 1 dari 2.000 individu di Amerika Serikat diantaranya 
90% adalah kaum perempuan. Hal ini ditandai oleh produksi autoantibodi 
terhadap antigen nukleus dan mempengaruhi beberapa organ dan jaringan 
(Rahman dan Isenberg, 2008). Di Amerika, prevalensi SLE adalah 1 kasus per 
2.000 penduduk pada populasi umum. Karena kesulitan diagnosis dan 
kemungkinan banyak kasus tidak terdeteksi, sebagian besar peneliti menyarankan 
bahwa prevalensi mungkin lebih mendekati ke 1 kasus per 500-1.000 populasi 
(Askanase dkk., 2012). Data prevalensi SLE di Indonesia sampai saat ini belum 
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ada. Jumlah penderita SLE di Indonesia menurut Yayasan Lupus Indonesia (YLI) 
sampai dengan tahun 2005 diperkirakan mencapai 5.000 orang.  
Nefritis lupus merupakan penyebab utama morbiditas dan mortalitas pasien 
LES. Lupus nefritis terjadi pada 50% -70% dari pasien LES dalam lima tahun 
pertama diagnosis. Hal ini dapat menyebabkan kerusakan ginjal permanen dan 
penyakit ginjal kronis. Keterlibatan ginjal di awal perjalanan dari LES menjadi 
prediktor utama prognosis buruk (Appel dkk., 2007; Maroz dan Segal, 
2013).Nefritis lupus tampak jelas secara histologis pada kebanyakan pasien 
dengan SLE, bahkan mereka yang tidak menunjukkan manifestasi klinis penyakit 
ginjal. Sehingga pengenalan dan terapi dengan segera penyakit ginjal sangat 
penting, karena respon awal terapi berkaitan erat dengan outcome yang baik 
(Bertsias dkk., 2008).  
 
2.1.  Patogenesis lupus nefritis 
Terjadinya lupus nefritis diprakarsai oleh adanya deposisi kompleks imun di 
glomerulus yang memicu kaskade kejadian inflamasi, perekrutan sel inflamasi dan 
akhirnya terjadi fibrosis. Kompleks imun mengaktifkan sel ginjal melalui Toll-like 
receptors (TLRs) untuk menghasilkan mediator inflamasi, sehingga 
terjadikerusakan mikrovaskuler ginjal dan trombosis, terutama pada pasien 
dengan antibodi anti-fosfolipid (Schwartz, 2007;Maroz dan Segal, 2013; Lech dan 
Anders, 2013). 
Lupus nefritis adalah gambaran potensial serius dari LES. LES dapat 
mempengaruhi banyak organ mulai dari ginjal, kulit, selaput jantung, paru-paru, 
sistem saraf dan lainnya. Meskipun LES biasanya melalui siklus periode flare dan 
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remisi, pasien sering akhirnya mengalami kematian akibat penyakit ginjal stadium 
terminal atau kerusakan kardiovaskular. Insiden LES pada wanita adalah sembilan 
kali lebih tinggi dari pada laki-laki. Manifestasi ginjal mungkin temuan gejala 
pertama, sering ditemukan dalam satu tahun setelah diagnosis tetapi biasanya 
kadang-kadang dalam lima tahun pertama setelah diagnosis. LES ditandai oleh 
adanya berbagai autoantibodi yang dapat membentuk kompleks imun yang 
mengendap di ginjal, memberikan kontribusi besar terhadap patogenesis lupus 
nefritis. Terjadinya lupus nefritis diprakarsai oleh adanya peran kaskade 
komplemen, autoantibodi, intoleransi, dan  cross-talk imunitas adaptif dengan 
sistem kekebalan tubuh bawaan, perekrutan sel inflamasi dan akhirnya terjadi 
fibrosis yang mendorong terjadinya kerusakan ginjal (Sterner dkk., 2014; Lech 
dan Anders, 2013). Kompleks imun mengaktifkan sel ginjal melalui Toll-like 
receptors (TLRs) untuk menghasilkan mediator inflamasi, sehingga 
terjadikerusakan mikrovaskuler ginjal dan trombosis, terutama pada pasien 
dengan antibodi anti-fosfolipid (Schwartz, 2007;Maroz dan Segal, 2013; Lech dan 
Anders, 2013). 
Peningkatan ekspresi sitokin oleh deposit imun dan/atau autoantibodi dalam 
tahap inisiasi penyakit, akan menyebabkan ekspresi sitokin/kemokin inflamasi 
dan infiltrasi dan aktivasi leukosit. Leukosit yang teraktivasi akan menghasilkan 
sitokin, yang memperkuat respons inflamasi. Selanjutnya, produksi sitokin oleh 
beberapa pemicu terkait dengan progresifitas lupus nefritis. Dengan demikian, 
sitokin berperan penting dari fase inisiasi sampai progresifitas lupus nefritis 
(Gambar 2.5). Beberapa model hewan memberikan bukti terapi antisitokin 
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menekan progresifitas lupus nefritis. Namun, bukti yang cukup belum tersedia 
untuk memperjelas kemanjuran terapi antisitokin untuk lupus nefritis pada 
manusia (Iwata dkk., 2011). 
 
2.5. Peran sitokin dalam pathogenesis lupus nefritis (Iwata dkk., 2011). 
Sitokin berkontribusi pada patogenesis lupus nephritis dari fase inisiasi sampai tahap 
progresifitas penyakit. Deposit imun dan/atau autoantibodi menginduksi sekresi sitokin 
dalam sel residen ginjal, yang meningkatkan infiltrasi dan aktivasi leukosit pada tahap 
inisiasi penyakit. Leukosit aktif juga memproduksi sitokin, yang mengarah ke respon 
kekebalan lanjut dalam tahap penyakit amplifikasi / perkembangan. 
 
 
Pengendapan kompleks imun memicu kaskade kejadian respons inflamasi 
disertai dengan pembentukan spesies oksigen reaktif (ROS), yang memainkan 
peran penting dalam cedera glomerulus akut dan kronis pada pasien lupus nefritis. 
Deteksi oksidasi lipid, kerusakan DNA oksidatif, dan oksidasi protein pada pasien 
lupus memberikan bukti yang kuat adanya keterlibatan ROS pada penyakit ini. 
Selain itu, beberapa mekanisme ROS meningkatkan kerusakan jaringan akut dan 
kronis pada lupus nefritis (Jiang dkk., 2014). 
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2.2.  Terapi Lupus Nefritis 
Prinsip dasar tujuan pengobatan lupus nefritis adalah menekan reaksi 
inflamasi lupus, memperbaiki fungsi ginjal atau setidaknya mempertahankan 
fungsi ginjal agar tidak menjadi penyakit ginjal stadium akhir dan menurunkan 
risiko penyakit ginjal kronis dan aterosklerosis dan konsekuensi metabolik. 
Pengobatan sebaiknya diberikan setelah didapatkan hasil pemeriksaan 
histopatologi dari ginjal. Pengobatan juga dapat mempermudah kontrol tekanan 
darah dan membantu menghindari komplikasi vaskular hipertensi. Selain itu, 
pengobatan sindrom nefrotik dapat mengurangi morbiditas terkait dengan 
overload cairan, hipoalbuminemia, dan risiko thrombosis (Ward, 2014). 
Medikamentosa berupa kortikosteroid dan agen imunosupresif. Dialisis dapat 
dilakukan untuk mengontrol gejala gagal ginjal. Transplantasi ginjal juga 
direkomendasikan (pasien dengan lupus yang aktif tidak boleh dilakukan 
transplantasi ginjal) (McPhee dan Papadakis, 2011).  
Perjalanan penyakit nefritis lupus bervariasi antar pasien LES, bahkan pada 
mereka yang memiliki tipe histologis yang sama. Agen imunosupresif dapat 
menginduksi remisi pada sebagian besar pasien dengan nefritis lupus proliferatif, 
tetapi sebagian proporsi dari mereka- berkisar antara 27-66% pada berbagai studi-
akan mengalami flare. Flare merupakan masalah karena bahaya kerusakan 
kumulatif yang dapat menurunkan fungsi ginjal dan juga toksisitas akibat 
imunosupresi tambahan. Terapi rumatan dengan azathioprine, mycophenolate 
mofetil atau pulse siklofosfamid biasanya direkomendasikan. Flare renal dapat 
dikategorikan sebagai nefritik atau nefrotik dan bisa ringan atau berat. Mayoritas 
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pasien yang mengalami flare dapat pulih fungsi ginjalnya, bila didiagnosis dan 
diobati segera(McPhee dan Papadakis, 2011). 
 
3. N-Asetil Sistein 
N-Asetil Sisteinbekerja sebagai direct antioxidant karena mempunyai gugus 
thiol (SH) bebas yang dapat berinteraksi langsung dengan elektron dari ROS. 
Interaksi N-Asetil Sisteindengan ROS menyebabkan pembentukan radikal N-
Asetil Sistein thiol dan N-Asetil Sisteindisulfid sebagai produk akhir utama. 
Selain itu N-Asetil Sisteinjuga berperan sebagai antioksidan tidak langsung di 
mana N-Asetil Sisteinakan dimetabolisme sebagai sistein yang merupakan 
prekursor gluthatione intrasel sehingga akan meningkatkan aktifitas enzim 
gluthatione S-transferase mensuplai gluthatione untuk gluthatione peroksidase 
(Marcelo dkk, 2010). 
 
  
Sistein N-Asetil Sistein (NAC) 
 
Gambar 2.6. Struktur molekul N-Asetil Sistein (Heloisa dkk., 2005) 
Antioksidan melindungi DNA didalam gen dari serangan radikal bebas. 
Pertahanan antioksidan yang kuat dapat menghentikan radikal bebas sebelum 
mereka dapat menyerang DNA(Hayakawa dkk, 2003). 
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Farmakodinamik N-Asetil Sistein:  
1. N-Asetil Sistein sebagai pre-cursor Glutation (GSH) atau indirect antoxidant, 
direct antioxidant menetralisir oxidant (ROS dan RNS) menghilangkan 
keadaan stress-oksidatif dan membaiki disfungsi sel (Oikawa, 2005). 
2  N-Asetil Sistein mengontrol pelepasan mediator pro-inflamasi sistemik 
seperti kemokin, sitokin agar bekerja tidak berlebihan sehingga menyebabkan 
inflamasi kronik (Borras dkk., 2004). 
3. N-Asetil Sistein bekerja sebagai immune-booster(meningkatkan sistem 
imunitas) dengan meningkatkan aktivitas sel imunitas (T-limfosit, makrofag, 
neutrofil) untuk memfagositosis dan melisis bakteri atau benda asing 
sehingga memperbaiki daya tahan terhadap infeksi, meningkatkan 
kemampuan antioksidan, mengembalikan keseimbangan redox (reduced and 
oxidized) glutathione selular. Mengembalikan keseimbangan redox ini sangat 
penting dalam mengatur respon terhadap inflamasi (Hansen dkk, 2004). 
4. N-Asetil Sistein mencegah kerusakan membran sel dan lipid peroxidasi 
sehingga tidak terjadi dampak berlebihan dari leukotrein seperti vasokontriksi 
dan bronkokontriksi. Sebagai hasil akhir kerja N-Asetil Sistein sebagai 
immune booster dapat mengurangi frekuensi dan keparahan infeksi (Voghel 
dkk., 2008). 
5.   N-Asetil Sistein memperbaiki struktur, bentuk dan fungsi sel darah merah 
sebagai pembawa oksigen sehingga memperbaiki keadaan hipoksemia 
(Voghel dkk., 2008). 
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6.   N-Asetil Sistein bekerja sebagai true-mucolytic pada bronkhitis dan penyakit 
paru sudah banyak digunakan (Cuzzocrea dkk, 2001). 
 
 
Gambar 2.7. Farmakodinamik  N-Asetil Sistein (Nolin dkk, 2010) 
 
Setelah pemberian N-Asetil Sistein perinjeksi, N-Asetil Sistein akan akan 
diserap plasma dan konsentrasi plasma puncak 0.35-4 mg/ L dicapai dalam 1-2 
jam sedangkan distribusi volume mengikat protein plasma berkisar 0.33-0.47 L/ 
kg. N-Asetil Sistein akan mencapai waktu paruh 4 jam setelah injeksi intravena. 
Klirens ginjal 0.190-0.211 L/ h/ kg dan  sekitar 70% dari pembersihan tubuh total 
nonrenal (Nolin dkk, 2010). 
 
4. Peran interstisial fibrosis pada nefritis lupus 
Fibrosis ginjal ditandai dengan akumulasi fibroblas dan protein matriks 
yang berlebihan bersama dengan hilangnya fungsi nefron merupakan ciri 
patologis utama penyakit ginjal progresif. Banyak penelitian menunjukkan bahwa 
fibrosis ginjal progresif dimediasi oleh beberapa mediator termasuk faktor 
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pertumbuhan, sitokin, toksin metabolisme, dan molekul stres melalui beberapa 
mekanisme dan jalur. Di antara mereka, TGF-β1 telah diakui sebagai mediator 
kunci dalam patogenesis fibrosis ginjal (Lan, 2011). 
Pada lupus nefritis, TGF-β merupakan molekul vital yang berkontribusi 
untuk terjadinya glomerulosklerosis. Dalam penyakit tersebut, dicirikan oleh 
akumulasi ECM yang berlebihan, secara bermakna terjadi peningkatan ekspresi 
TGF-β dan reseptor TGF-β pada glomerulus dan tubulointerstitiil. Kadar TGF-β 
dalam urin meningkat pada pasien dengan penyakit ginjal, seiring dengan 
meningkatnya derajat proteinuria, fibrosis interstisiil dan matriks mesangial. TGF-
β menginduksi penebalan membran basal melalui stimulasi sel ginjal untuk 
menghasilkan lebih banyak ECM. Induksi perubahan patofisiologi sel ginjal, 
seperti hipertrofi, apoptosis dan kelainan Podosit, menyebabkan berkurangnya 
filtrasi glomerulus dan hilangnya kapiler glomerulus dan interstitial, fibrosis 
tubulointerstitial dan atrofi tubular, sehingga terjadi disfungsi ginjal permanen 
(Loeffler dan Wolf, 2013). 
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Gambar 2.8.  Mekanisme Fibrosis(Robbins dan Cotran, 2005) 
 
Angiotensin II juga merangsang penyerapan protein yang di ultrafilter ke 
dalam sel tubular dan meningkatkan produksi sitokin  proinflamasi dalam sel. 
Terjadi migrasi makrofag dan sel inflamasi lainnya ke tubulo-interstitium. 
Peningkatan sintesis dan penurunan protein matriks ekstraselular dalam sel-sel 
tubular dan fibroblas interstisial berkontribusi pada fibrosis interstisial. Selain itu, 
konsentrasi angiotensin II dan TGF-1 yang tinggi menyebabkan sel-sel tubular 
dapat mengubah fenotipenya dan menjadi fibroblas melalui suatu proses yang 
disebut EMT yang berkontribusi pada fibrosis interstitial dan atrofi tubular karena 
sel-sel epitel menghilang (Ziyadeh danWolf, 2008). 
Perkembangan penelitian terbaru, didapatkan bahwa bone morphogenic 
protein-7 (BMP-7) yang diekspresikan pada sel-sel tubulus distal ginjal. BMP-7 
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merupakan superfamili dari TGF-, yang memiliki efek berlawanan (antagonis). 
Dari hasil berbagai penelitian pemberian BMP-7 akan mengurngi aktivitas TGF-
1 sehingga mencegah terjadinya glomerulosklerosis dan interstisial fibrosis 
(Motazed dkk., 2008; Zeisberg dan Kalluri, 2008). 
 
 
Gambar 2.9. Jalur crosstalk TGF-β/Smads pada fibrosis dan inflamasi ginjal. 
Setelah mengikat TβRII, TGF-β1 mengaktifkan TβRI-kinase yang memfosforilasi Smad2 
dan Smad3. Smad2 dan Smad3 yang terfosforilasi kemudian mengikat Smad4 dan 
membentuk kompleks Smad, yang translokasi ke dalam inti dan mengatur transkripsi gen 
sasaran, termasuk Smad7. Smad7 adalah penghambat Smad yang berfungsi untuk 
memblokir aktivasi Smad 2/3 dengan mendegradasi TβRI dan Smads dan menghambat 
respons inflamasi yang digerakkan NF-kB dengan menginduksi IκBα (penghambat NF-
kB). Perhatikan bahwa Ang II dan AGEs dapat mengaktifkan Smads yang tidak 
tergantung TGF-β1 melalui jalur crosstalk ERK/p38/MAPK. Garis biru (simbol) 
menunjukkan jalur regulasi negatif atau pelindung, sedangkan panah merah (simbol) 
merupakan jalur regulasi positif atau patogenik (Lan, 2011). 
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Semakin banyak bukti menunjukkan bahwa TGF-β1 merupakan mediator 
kunci dalam patogenesis fibrosis ginjal karena TGF-β1 sangat ditingkatkan pada 
penyakit ginjal dengan fibrosis ginjal berat. TGF-β1 menjadi perantara fibrosis 
ginjal progresif dengan merangsang produksi sekaligus menghambat degradasi 
ECM. Selain itu, TGF-β1 juga menjadi perantara fibrosis ginjal dengan 
menginduksi transformasi sel epitel tubular menjadi miofibroblas melalui EMT 
(Huang dkk., 2008; Lan, 2011). 
 
5. Peran IL-17 pada lupus nefritis 
Lupus nephritis adalah manifestasi klinis utama dari LES. Sitokin berlebih 
memainkan peran penting dalam patogenesis lupus nefritis. Pada tahap awal 
penyakit ini, endapan kompleks imun-autoantibodi menginduksi produksi sitokin 
dalam sel peyangga ginjal, menyebabkan ekspresi sitokin/kemokin inflamasi 
berlanjut dan terjadi infiltrasi dan aktivasi leukosit. Infiltrasi leukosit, seperti 
makrofag dan sel dendrit, mensekresikan berbagai sitokin dan mengaktifkan sel-
sel T naif, menyebabkan profil sitokin ke arah T helper (Th) 1, Th2, dan/atau 
Th17 (Iwata dkk., 2011). 
Endapan kompleks imun glomerulus sebagian besar ditemukan di 
mesangium, subendotel, dan lesi subepitel. Terutama, endapan mesangial dan 
subendotel menyebabkan pola proliferatif dari lupus nefritis. Endapan kompleks 
imun mengaktifkan kaskade komplemen, menyebabkan aktivasi dan proliferasi sel 
mesangial. Setelah diaktifkan, sel mesangial memproduksi berbagai jenis sitokin 
dan kemokin, yang menyebabkan progrsifitas penyakit glomerulus. Selain cedera 
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glomerulus yang diperantarai kompleks imun, auto-antibodi juga dapat 
meningkatkan proliferasi dan aktivasi sel penyangga ginjal. Hasil penelitian 
menunjukkan bahwa antibodi anti-DNA akan menginduksi sekresi IL-1β, IL-6, 
dan TNF-α pada kultur sel mesangial dan sel epitel tubular manusia. Pengamatan 
ini menunjukkan bahwa sel-sel penyangga ginjal diaktifkan oleh kompleks imun 
dan/atau auto-antibodi untuk mensekresikan sitokin, yang selanjutnya dapat 
memperkuat proses inflamasi. Selain itu juga menunjukkan bahwa antibodi anti-
DNA akan menginduksi aktivasi protein kinase C, yang merupakan jalur sinyal 
yang menyebabkan sintesis sitokin dalam sel mesangial manusia (Iwata dkk., 
2011). 
Interleukin 17 merupakan sitokin yang sangat berperan pada reaksi tipe-
lambat, dipicu oleh peningkatan produksi khemokin dalam sejumlah jaringan 
untuk merekrut monosit dan netrofil ke sisi inflamasi. IL-17 diproduksi sel Th17 
dan diinduksi oleh IL-23 yang akan merusak jaringan pada reaksi tipe lambat 
(Kuby dkk.,2007). IL-17 sebagai sitokin pro-inflamasi yang merespons terhadap 
invasi patogen ekstraseluler dan menginduksi perusakan matriks seluler patogen. 
IL-17 bertindak sinergik dengan  TNF dan IL-1 (Miossec dkk.,2009). Untuk dapat 
melakukan fungsinya, IL-17 akan berikatan dengan reseptor permukaan sel yang 
dikenal dengan IL-17R yang terdiri dari IL17RA, IL17RB, dan IL17RC (Starnes 
dkk.,2002). Selain IL-17A, anggota IL-17 termasuk IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-
17E (juga disebut IL-25), dan IL-17F. Semua anggota IL-17 memiliki struktur 
protein yang sama, dengan empat residu sistein, namun urut-urutan asam 
aminonya tidak memiliki kesamaan (Kolls dan Lindén, 2004). Interleukin-17 
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terdeteksi pada sel T yang menginfiltrasi ke glomerulus dan interstisial. Tingkat 
ekspresi IL-17 berkorelasi dengan skor SLEDAI (Wang dkk., 2010;Gottschalk 
dkk., 2015). 
 
 
 
Gambar 2.10. Inflamasi merupakan faktor kunci dalam patogenesis lupus 
(Gottschalk dkk., 2015). 
Tanda khas dari lupus adalah adanya sel B hiperaktif dan hilangnya toleransi sel-B. Kompleks 
imun yang mengandung autoantigen asam nukleat dapat terlibat dan mengaktifkan TLR 
endosomal dan meningkatkan peradangan pada LES. Selain itu ekspansi sel plasma dan produksi 
autoantibodi juga berperan, meskipun autoantibodi jinak apabila dihasilkan dalam lingkungan 
inflamasi, akan terjadi kelas-switching menjadi isotipe patogen. Sitokin proinflamasi tidak hanya 
mendorong aktivasi sel T dan pematangan sel dendrit, tetapi mereka dapat merangsang 
hematopoiesis ekstramedular menyebabkan ekspansi sel imunitas bawaan, dan mereka dapat 
menginduksi produksi protein fase akut. Autoantibodi diendapkan dalam jaringan seperti 
glomeruli ginjal, menyebabkan aktivasi sel efektor myeloid melalui reseptor Fcγ dan komplemen, 
yang menyebabkan kerusakan jaringan. Banyak faktor, termasuk genetik, lingkungan, pola makan, 
dan stres, dapat memodifikasi perjalanan dan tingkat keparahan penyakit. 
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B. Penelitian Relevan 
Sejumlah hasil penelitian yang relevan antara lain: 
a) Kadar IL-17 serum meningkat pada LES yang terjadi pada masa kanak-
kanak dan memainkan peran dalam patogenesis manifestasi neuropsikiatri 
dan ginjal (Peliçari dkk., 2015).  
b) Jumlah sel Th17 berkorelasi dengan skor aktivitas penyakit (SLEDAI) dan 
perubahan histopatologi di ginjal pada lupus nefritis (Chen dkk., 2012). 
c) Beberapa hasil penelitian menunjukkan bahwa sebagian dari pasien lupus 
nefritis memperlihatkan fenotipe Th17 yang dapat mempengaruhi respons 
terhadap pengobatan dan dapat dievaluasi sebagai biomarker untuk respons 
terapi yang buruk (Schmidt dkk., 2015). 
d) Hasil laporan kasus dan telaah pustaka dari Tewthanomdkk 
(2010),memperlihatkan pemberian N-acetylcysteine (NAC) yang memiliki 
aktivitas antioksidan kuat dapat memberikan hasil yang memuaskan ketika 
ditambahkan pada terapi standar. Dilaporkan kasus seorang pasien lupus 
nefritis 46 tahun yang diberikan 1.800 mg NAC secara oral, menunjukkan 
kadar glutation yang lebih tinggi, dan kadar malondialdehid yang normal. 
Selain itu, kadar protein urin, jumlah sel darah lengkap dan pemeriksaan fisik 
dari organ yang terkena menunjukkan perbaikan. Namun, masih perlu 
dilakukan penelitian lebih lanjut untuk mengkonfirmasi nilai manfaat NAC 
dosis tinggi pada pasien lupus nefritis (Tewthanom dkk., 2010). 
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C. Kerangka Pikir 
1. Kerangka Teori 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 2.11. kerangka teori 
 
Keterangan: 
  : mengaktivasi                     : meningkatkan  (Efek Pristan) 
  : menghambat                     : menurunkan (Efek NAS) 
 M : Makrofag                  : variabel yang diteliti 
              TLR-4 : Toll like receptor – 4 NfB : Nuklear factor kappa beta 
              ECM : Extracellular matrix IB : Inhibitor of kappa beta 
 ROS : Reactive Oxygen Species 
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Penjelasan (Narasi)  Kerangka Teori: 
Pristan (2,6,10,14-Tetramethylpentadecane) adalah alkana isoprenoid yang 
awalnya diisolasi dari minyak hati ikan hiu,  kini sintesis pristine diproduksi untuk 
menggantikannya dalam penelitian. Pristane digunakan untuk menginduksi 
plasmasitoma pada mencit model multiple myeloma, nefritis lupus, ataupun 
penyakit-penyakit autoimundan rheumatoid arthritis (Reeves dkk.,2009). Untuk 
membuat mencit model lupus, bisa digunakan dengan single injeksi 0,5 ml pristan 
intraperitoneal (Chowdhary dkk.,2007). Injeksi pristan akan menginduksi 
terjadinya aktivasi NFβyang berada pada makrofag intraperitoneal untuk 
memproduksi sitokin proinflamasi. Sitokin IL-6 akan menginduksi endotelin, 
endotelin akan mengaktifkan NADPH dan terbentuklah ROS. Selain itu, TNF-α 
juga akan mengaktifkan NADPH untuk membentuk ROS. 
Aktivasi NFβjuga akan meningkatkan produksi faktor pertumbuhan 
termasuk TGF-1.TGF-1 akan merangsang sel target, yaitu sel fibroblas, sel 
mesangial, podosit, sel tubulus dan sel endotel. Aktivasi sel-sel target ini akan 
memicu terbentuknya ECM. Sel fibroblas akan mengekspresikan kolagen tipe-I 
dan akhirnya menyebabkan terjadinya fibrosis interstisial pada ginjal. Sedangkan 
sel mesangial yang terletak pada glomerulus akan mengekspresikan kolagen tipe-
IV, selanjutnya akan menyebabkan terjadinya glomerulosklerosis (Bambang, 
2010; Loeffler dan Wolf, 2013). Aktivasi TGF-1 pada sel podosit, menyebabkan 
produksi ECM, abnormalitas prosesus podosit, apoptosis sel, dan transisi sel epitel 
menjadi mesensimal, selanjutnya menyebabkan terjadinya glomerulosklerosis. 
TGF-1 juga akan mengaktivasi sel endotel untuk memproduksi ECM, proliferasi 
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sel, apoptosis sel dan transisi sel endotel menjadi mesensimal, selanjutnya 
menyebabkan terjadinya glomerulosklerosis dan fibrosis interstisial pada ginjal. 
Aktivasi TGF-1 pada sel tubulus ginjal, menyebabkan produksi ECM, proliferasi 
sel, apoptosis sel dan transisi sel epitel menjadi mesensimal, selanjutnya 
menyebabkan terjadinya fibrosis interstisial pada ginjal. Produksi TNF-α, juga 
akan menyebabkan terjadinya apoptosis yang berlebihan dari sel mesangial, 
podosit, sel tibulus dan sel endotel (Loeffler dan Wolf, 2013). 
Injeksi pristan i.p. juga akan menyebabkan aktivasi IL-23 selanjutnya 
memicu sel Th17 untuk mensekresikan IL-17. IL-17 akan merangsang sel B untuk 
memproduksi dan mensekresikan autoantibodi, selanjutnya akan terbentuk 
kompleks atigen-autoantibodi. Kompleks atigen-autoantibodi yang berada di 
sirkulasi akhirnya akan terdisposisi pada sel target, termasuk sel fibroblas, sel 
mesangial, podosit, sel tubulus dan sel endotel di glomerulus. Kompleks ini akan 
menyebabkan terjadinya glomerulosklerosis dan fibrosis interstisial pada ginjal, 
selanjutnya menyebabkan kerusakan pada ginjal dan terjadilah mikroalbuminuria. 
Disamping itu, terjadinya disfungsi endotel pada pembuluh darah, juga akan 
terjadi disfungsi endotel kapiler glomerulus yang akan mengurangi negatifitas 
sehingga terjadi albuminuria. 
Reaksi inflamasi akibat bahan-bahan kimiawi (pristan) dan fragmentasi sel 
ataupun molekul damage-associated molecular pattern (DAMP) akibat proses 
apoptosis dapat menimbulkan aktivasi makrofag, selanjutnya NfB menjadi lebih 
aktif sehingga akan mengekspresikan sitokin-sitokin pro-inflamasi antara lain 
TNF-, IL-1 maupun IL-6. Selain itu juga akan mengekspresikan TGF1. TNF-
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bersifat proteolitik, akan merusak glikoprotein sehingga muatan negatip 
permukaan podosit menjadi berkurang. Keadaan ini akan menyebabkan daya 
tolak-menolak antara podosit dan albumin berkurang, akhirnya albumin mudah 
menembus membran filtrasi dan akan terjadi mikroalbuminuria. TNF-α akan 
merangsang endotel sehingga endotel akan mengekspresikan E-selektin, dimana 
E-selektin akan mengikat PMN dan PMN tersebut akan mengekspresikan MMP-
9.  MMP-9 akan mendegradasikolagen yang diekspresikan oleh fibroblast maupun 
sel mesangial. Dalam keadaan normal sesuai dengan hukum Homeo-stasis, terjadi 
keseimbangan pengaruh TGF-β1 danMMP-9. TGF-β1 juga menghambat ekspresi 
MMP-9 yang diekspresikan oleh PMN. Hipotesis penelitian kami pemberian 
pristan akan menyebabkan ekspresi  TGF-β1 lebih dominan dari pada MMP-9, 
akibatnya terjadi interstitial fibrosis(Bambang, 2010). 
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2. Kerangka Konseptual 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 2.12. kerangka konseptual 
Keterangan: 
  : mengaktivasi                     : meningkatkan  (Efek Pristan) 
  : menghambat                     : menurunkan (Efek NAS) 
 M : Makrofag                  : variabel yang diteliti 
              TLR-4 : Toll like receptor – 4 NfB : Nuklear factor kappa beta 
              ECM : Extracellular matrix IB : Inhibitor of kappa beta 
 ROS : Reactive Oxygen Species 
 
 
D. Hipotesis Penelitian 
1. Ada pengaruh pemberian N-asetil sistein terhadap penurunan ekspresi IL-17 
glomerulus pada mencit nefritis lupus.  
2. Ada pengaruh pemberian N-asetil sistein terhadap penurunan fibrosis 
interstisial pada mencit nefritis lupus.   
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BAB 3 
METODE PENELITIAN 
 
A. Jenis Penelitian 
Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental, terhadap mencit sebagai 
hewan coba. Dipilihnya jenis penelitian ini karena dapat menghasilkan data 
dengan validitas yang tinggi dan perlakuan dapat diatur oleh peneliti. Pengukuran 
awal tidak dilakukan karena dianggap sama untuk semua kelompok yang berasal 
dari satu populasi, sehingga dapat dikembangkan rancangan eksperimental tanpa 
adanya pengukuran awal (pretest) tetapi hanya pengukuran akhir (post test) / post-
test only control group design (Sastroasmoro dan Ismael, 2011), dengan 
rancangan penelitian sebagai berikut: 
Bagan Rancangan Penelitian 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
0    8 minggu 
 
Gambar 3.1.  Bagan Rancangan Penelitian 
Keterangan: 
O1 : Observasi kelompok kontrol setelah 8 minggu 
O2 : Observasi kelompok perlakuan(nefritis lupus) setelah 8 minggu 
O3 : Observasi kelompok terapi(nefritis lupus+NAC) setelah 8 minggu 
0,5 ml pristane/i.p 
R 
R 
R 
24 ekor 
mencit 
Balb/C  
betina 
O1 
O2 
O3 NAC 4,7 mg/hari/oral 
0,5 ml pristane/i.p 
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B. Tempat dan waktu penelitian 
Tempat penelitian: 
a. Tempat pemeliharaan dan induksi hewan dilakukan di kandang hewan 
percobaan Laboratorium Histologis Fakultas Kedokteran Universitas Sebelas 
Maret. 
b. Laboratorium Patologi Anatomi Fakultas Kedokteran Universitas Sebelas 
Maret untuk pemeriksaan dan pembuatan preparat imunohistokimia. 
Waktu yang diperlukan dalam penelitian ini selama 5 bulan (Januari s/d Mei 
2016).  
C. Subjek Penelitian dan Besar Sampel 
Subjek penelitian adalah mencit, diperoleh dari Fakultas Kedokteran 
Hewan Universitas Gajah Mada. Bahan makanan mencit digunakan pakan mencit 
standar BR I. 
Kriteria inklusi : 
1) Mencit betina sehat. Mencit sehat adalah mencit dengan kondisi mata 
bersinar, bulu tidak kusam, aktif dan nafsu makan baik (Kusumawati, 
2004).  
2) sub spesies Mus musculus galur Balb/C.  
3) umur 6−8 minggu.  
4) berat badan 20–30 gram. 
Kriteria eksklusi : 
1) Mencit mati saat penelitian. 
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 Penelitian eksperimental ini dilakukan pada populasi (N) tidak diketahui. 
Rumus yang dipakai untuk menentukan besar sampel (n) adalah: 
n = [
(      )  
 
]
 
 (Steel dan Torrie, 1980) 
Karena  2 sulit ditaksir dari literatur, studi yang sama sebelumnya atau studi  
pendahuluan oleh  peneliti, maka diasumsikan   2  2, sehingga hasilnya     
n=(Z½ + Z)2 
n = (1,645 + 0,842)
2
 = 6,185 dibulatkan menjadi 7 
 
Keterangan: 
n =  besar sampel masing-masing kelompok          
Z½ =  nilai standar normal, yang besarnya tergantung  
     Bila    = 0,05    Z½ = 1,645 
Z =  nilainya tergantung  yang ditentukan (berdasarkan tabel) 
 =  error untuk menerima H0, bila H0 salah 
     Bila  = 0,08    Z = 0,842 
  =  selisih antara rerata variabel terapi dan kontrol yang diharapkan 
               oleh peneliti 
  =  standar deviasi 
  
Berdasar rumus didapatkan jumlah sampel minimal adalah tujuh ekor. Dalam 
penelitian ini digunakan delapan ekor mencit untuk setiap kelompok 
observasinya, sehingga telah memenuhi batas minimal sampel.  
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D. Variabel Penelitian dan Definisi Operasional 
1. Klasifikasi Variabel Penelitian 
a. Variabel bebas : N-asetil sistein 
b. Variabel tergantung : 
Variabel tergantung adalah variabel yang akan diteliti yaitu meliputi: 
1) Ekspresi IL-17 di glomerulus ginjal 
2) Derajat fibrosis interstisial. 
c. Variabel kendali: 
1) Hewan coba: jenis mencit, umur dan jenis kelamin, homogen. 
2) Pemeliharaan dan bahan makanan, minuman, sanitasi kandang, 
kelembaban dikondisikan sama. 
3) Injeksi: teknik injeksi intraperitoneal dan sonde pada mencit. 
4) Pengambilan ginjal: teknik pengambilan ginjal dan jenis alat yang 
digunakan untuk pemeriksaan IHC dan Histopatologis. 
 
2. Definisi Operasional 
a. Hewan percobaan adalah mencit Galur Balb/Cbetina (Mus musculus)umur 
3-4 bulan, berat badan 20-30 gram. 
b. Mencit sehat adalah mencit dengan kondisi mata bersinar, bulu tidak 
kusam, aktif, nafsu makan baik. 
c. Hewan coba model lupus nefritis induksi pristan. 
Pristan adalahzat kimiawi (2,6,10,14-Tetramethylpentadecane/ TMPD) suatu 
alkana isoprenoid yang biasa digunakan untuk induksi hewan coba model 
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nefritis lupus. Diberikan secara intraperitoneal dengan dosis single injeksi 0,5 
ml pristan intraperitoneal (Chowdhary dkk.,2007). 
Berbeda dengan model tikus lupus nefritis lainnya, di mana faktor genetik 
memainkan peran utama, model tikus induksi pristan mengembangkan lupus 
setelah terpapar pemicu lingkungan tertentu. Suntikan intraperitoneal pristan 
adalah metode standar untuk mendapatkan cairan asites yang diperkaya 
dengan antibodi monoklonal. Pemberian pristana pada mencit Balb/c 
menginduksi autoantibodi karakteristik lupus, selain juga memiliki deposisi 
kompleks imun di dalam ginjal menyebabkan proteinuria berat dan nefritis. 
Seperti pasien SLE manusia, lupus induksi pristan lebih parah pada mencit 
betina dibandingkan mencit jantan (Perry dkk., 2011). 
d. N-Asetil Sistein 
Adalah obat yang bersifat nefroprotektif (antioksidatif dan antiinflamasi). 
Diberikan secara peroral (sonde) dengan dosis 4,7mg/hari (setara dengan 
dosis manusia 1.800 mg) dalam waktu delapan minggu.  
e. Ekspresi IL-17 glomerulus dan tubulointerstitiil 
Interleukin 17 merupakan protein (sitokin) yang bertindak sebagai mediator 
dalam reaksi tipe lambat dengan meningkatkan produksi kemokin di berbagai 
jaringan untuk merekrut monosit dan neutrofil ke tempat peradangan. IL-17 
diproduksi oleh sel T-helper dan diinduksi oleh IL-23 yang menghasilkan 
kerusakan jaringan destruktif pada reaksi tipe lambat. Interleukin 17 sebagai 
sitokin proinflamasi yang merespon invasi sistem imunitas dengan patogen 
ekstraseluler dan menginduksi kerusakan matriks selular patogen. Interleukin 
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17 memiliki aktivitas sinergis dengan TNF dan IL-1. Penilaian positifitas 
ekspresi IL-17menggunakan pemeriksaan imunohistokimia dengan antibodi 
monoklonal terhadap IL-17. Cara ukur dinilai secara kuantitatif, visual dengan 
mikroskop cahaya pembesaran 400x terhadap 100 sel, yang terlihat dinetrofil 
sebagai yang mengekspresikan IL-17. Kemudian dihitung jumlah sel-sel 
tersebut yang imunoreaktif tercat coklat perak, pada membran sel. Jumlah 
semua sel immunoreaktif yang ditemukan kemudian dijumlahkan dan 
dimasukkan sebagai data. Skala data adalah rasio. 
f. Derajat fibrosis interstisial ginjal 
 Suatu keadaan terjadinya penumpukan  kolagen tipe-I yang berlebihan pada 
interstitial ginjal terutama disekitar fibroblas dan tubulus proksimal. Dimana 
dengan pengecatan Hematoksilin eozin akan terlihat kemerahan. Penilaian 
interstisial fibrosis ditentukan secara kuantitatif dengan cara mengukur tebal 
jaringan interstisial dengan menggunakan mikrometer yang telah dikalibrasi 
pada pembesaran 400 x. Data untuk ketebalan intersitial fibrosis ditentukan 
dengan cara mengukur tebal interstisial fibrosis dengan mikrometer yang 
telah dikalibrasi, dimana satu skala mikrometer pada lensa okuler berarti 30  
mikrometer (1 skala okuler = 30 mikron).Penentuan daerah yang diukur  
ditentukan secara subyektif pada area yang dianggap paling tebal. Pada setiap 
slide pengukuran dilakukan pada tiga lapangan pandang yang berbeda pada 
pemebesaran 400x. Selanjutnya hasil pengukuran pada setiap lapangan 
pandang dijumlahkan kemudian dibagi tiga (Tamaki  et. al, 1994; Purwanto, 
2010). Skala data adalah rasio. 
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E. Teknik Pengumpulan Data 
      Hari ke-56 penelitian, semua mencit dikorbankan dengan dislokasi servikal. 
Setelah mencit dikorbankan ginjal dikoleksi, untuk pembuatan preparat histologis 
ginjal. Selanjutnya dilakukan pemeriksaan imunohistokimia dan histopatologis. 
Kerangka operasional penelitian ini disajikan pada gambar 3.2. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 3.2.  Kerangka operasional kajian Pristan dan N-asetil sistein 
terhadap ekspresi IL-17 glomerulus dan tubulus interstisial dan fibrosis 
interstisial ginjal mencit Balb/C model nefritis lupus 
 
 
 
8 minggu 
 
8 minggu 
 
Randomisasi 
Kelompok 
kontrol           
8ekor 
Kelompok 
perlakuan 
8 ekor 
Kelompok 
terapi 
8 ekor 
single injeksi Pristan 0,5 ml 
Sampel ginjal 
Sonde NAS 4,7 mg/hari 
Analisis data 
single injeksi phosphate-buffered saline (PBS) 
0,5 ml 
24ekor mencit Balb/C betina 
Umur 3-4 bulan, Berat badan ± 20-40 gr 
 
8 minggu 
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F. Teknik Pembuatan preparat dan Pengukuran Data 
1.Teknik pembuatan preparat histologis ginjal 
a) Proses fiksasi. Jaringan yang diambil dari mencit yang telah dikorbankan 
dengan teknik dislokasi servikal, difiksasi dengan formalin buffer 10% 
selama 15-24 jam.  
b) Jaringan dicuci dengan air mengalir. 
c) Dilakukan proses dehidrasi untuk menarik air dari jaringan dengan 
memasukkan jaringan kedalam etanol secara bertahap agar tidak terjadi 
perubahan morfologi jaringan. 
Alkohol dapat dipergunakan sebagai media antara dari fase air ke fase 
minyak. Tahap dehidrasi mulai dari konsentrasi 80% selama 2 jam, etanol 
90% selama 2 jam, etanol 95% selama 1 jam dan etanol absolut tiga kali 
masing-masing selama 1 jam. 
d) Proses penjernihan (clearing) untuk mengganti dari fase air ke fase 
minyak. Bahan untuk penjernihan adalah xylol. Jaringan dimasukkan 
kedalam xylol dua kali selama masing-masing 1jam, diikuti dengan yang 
ketiga selama 2 jam. 
e) Proses penanaman (impregnation) adalah dengan memasukkan jaringan 
kedalam histosec cair sebanyak tiga kali masing-masing selama 2 jam. 
f) Proses pengeblokan (embeding) yaitu pembuatan balok parafin. 
g) Balok parafin disayat setebal 5-7 m dengan mikrotom. Sayatan jaringan 
ditempelkan pada gelas objek yang telah dilapisi poly-L-lysine. 
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h) Proses pengecatan dengan Verhoeff-Van Gieson.(Tomino, 2000; 
Purwanto, 2010). 
 
2. Teknik pewarnaan imunohistokimia IL-17 
Teknik pewarnaan imunohistokimia adalah pewarnaan imuno-peroksidase 
indirek dengan metode avidin biotin complex (ABC) tiga fase dengan tahapan 
sebagai berikut: 
a) Dilakukan deparafinisasi sayatan jaringan untuk menghilangkan parafin 
dari jaringan. Deparafinisasi dilakukan dengan cara standar baku 
laboratorium, yaitu secara bertahap dengan waktu tertentu memasukkan 
preparat kedalam cairan aseton, xylol, alkohol 100%, alkohol 90%, alkohol 
80%, alkohol 70% dan air. 
b) Cuci jaringan dengan PBS pH 7,4. 
c) Inkubasi jaringan dengan tripsin 0,125 % pada temperatur 37 0C selama 5-
10 menit, untuk membuka masking antigen. 
d) Jaringan diinkubasikan dengan H202 0,5% dalam metanol selama 30 menit 
untuk menghilangkan pewarnaan endogen, dibiarkan pada temperatur 
ruangan. 
e) Cuci dengan air mengalir selama 1 menit, diikuti pencucian dengan 
akuadestilata. 
f) Tandai jaringan dan cuci dengan PBS pH 7,4 selama 5 menit. 
g) Inkubasi dengan 3% serum yang dilarutkan dalam BSA 1% selama 20 
menit. 
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h) Cuci dengan PBS pH 7,4 sebanyak dua kali, masing-masing selama 3 
menit. 
i) Jaringan diinkubasi dengan monoklonal antibodi primer yaitu murine 
monoclonal antibody terhadap molekul IL-17 dari mice (Santa Cruz, US). 
Monoklonal antibodi dilarutkan dengan TRIS-PBS 1:200. Untuk jaringan 
seluas 1 cm
2
 diperlukan 100 L monoklonal antibodi. Inkubasi dilakukan 
selama 30 menit dalam ruang lembab. 
j) Cuci jaringan dengan PBS pH 7,4 dua kali masing-masing selama 3 menit. 
k) Inkubasi jaringan dengan antibodi primer yaitu antibodi anti murine yang 
telah dibiotinilisasi (Dako Kit). Lama inkubasi 30 menit. 
l) Cuci jaringan dengan PBS pH 7,4 dua kali masing-masing selama 3 menit. 
m) Inkubasi jaringan dengan streptavidin-biotin peroksidase (Dako Kit) 
selama 30 menit. 
n) Cuci jaringan dengan PBS pH 7,4 dua kali masing-masing selama 3 menit. 
o) Inkubasi jaringan dengan substrat (Dako Kit) sampai timbul warna coklat 
pada jaringan, selama ± 15 menit. 
p) Cuci jaringan dengan PBS pH 7,4 dua kali masing-masing selama 3 menit. 
q) Warnai jaringan dengan Hematoksilin. 
r) Cuci jaringan dengan air mengalir. 
s) Tutup jaringan dengan kaca penutup (deck glass) dan lem dengan entelan. 
t) Ekspresi molekul yang positip dengan monoklonal antibodi primer akan 
terlihat berwarna coklat dibawah mikroskop cahaya. Sel yang positip 
dihitung dalam persentase. 
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u) Dari setiap pelaksanaan pewarnaan dibuat kontrol positip dan kontrol 
negatip.(Tomino, 2000; Purwanto, 2010). 
G.   Analisis Data 
Data yang diperoleh akan dianalisis dengan langkah-langkah sebagai 
berikut: 
a. Analisis deskriptif. 
b. Analisis normalitas dengan uji Shapiro-Wilk dan uji homogenitas varians 
dengan Levene’s test. 
c. Analisis komparasi. Data yang menyebar normal dan homogen, maka 
digunakan uji F Anova pada taraf kemaknaan α =0,05 untuk mengetahui efek 
pemberian NAS terhadap ekspresi IL-17 glomerulus dan tubulus interstisial 
dan fibrosis interstisial ginjal pada model nefritis lupus induksi pristan. 
Dilanjutkan dengan Least Significant Difference (LSD) post-hoc testuntuk 
mengetahui kelompok-kelompok yang berbeda. 
d. Apabila data tidak normal dan homogen digunakan uji Kruskal-
Wallis,dilanjutkan uji Man Whitney.  
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BAB 4 
HASIL PENELITIAN DAN PEMBAHASAN 
 
A. HASIL PENELITIAN 
5.1.  Proses Analisis Penelitian 
Penelitian ini dimaksudkan untuk mengetahui pengaruh terapi NAS 
terhadap ekspresi IL-17 pada glomerulus dan tubulus interstisialdan tingkat 
fibrosisinterstisialpada ginjal mencit nefritis lupus induksi pristan.Sebelum 
dilakukan uji hipotesis, terlebih dahulu dijelaskan deskripsi variabel penelitian 
yaituekspresi IL-17 dan tingkat fibrosisinterstisial pada kelompok kontrol, lupus 
nefritis, dan lupus nefritis+NAS.  
Deskriptif obyek penelitian dimaksudkan untuk mendapatkan gambaran 
yang lebih lengkap karakteristik obyek yang diteliti. Penelitian ini dilakukan 
terhadap 24 ekor mencit yang dikelompokkan menjadi tiga kelompok masing-
masing kelompok berjumlah delapanekor mencit sebagai obyek penelitian. Variasi 
dan perbedaan variabel yang dianalisis dalam ke tiga kelompok sampel itu 
meliputi ekspresi IL-17 dan tingkat fibrosisinterstisial.   
Variabel-variabel penelitian dalam masing-masing kelompok sampel, 
setelah dijelaskan secara deskriptif yaitu nilai parameter rata-rata dan standar 
deviasinya, selanjutnya dilakukan pengujian normalitas data-data variabel 
penelitiantersebut untuk memastikan apakah data berdistribusi normal atau tidak 
berdistribusi normal. Pengujian normalitas data variabel ini digunakan untuk 
menentukan analisis statistik selanjutnya dalam menganalisis variabel penelitian 
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ekspresi IL-17 dan tingkat fibrosisinterstisial. Uji Normalitas data variabel pada 
penelitian ini menggunakan uji Shapiro-Wilk. 
Analisis penelitian ini diharapkan dapat mengidentifikasi terjadinya variasi 
atau perbedaan tiga rata-rataekspresi IL-17 maupun tingkat fibrosisinterstisialpada 
kelompok kontrol, lupus nefritis dan lupus nefritis+NAS.Dengan demikian 
penelitian ini menggunakan analisis statistik beda k rata-rata(dalam hal ini tiga 
rata-rata) untuk sampel yang independen atau analisis varians atau uji F.  
Apabila hasil uji normalitas data variabel-variabel yang diteliti yaitu 
ekspresi IL-17 maupun tingkat fibrosisinterstisialmasing-masing kelompok 
sampel berdistribusi normal, maka uji variasi atau perbedaan beberapa rata-rata 
dapat menggunakan alat uji statistik perametrik yaitu Analysis of Variance 
(ANOVA) atau disebut juga Uji F. Selanjutnya, apabila variasi atau beda ketiga 
rata-rata atau rata-rata masing-masing variabel berdasarkan kelompok sampel itu 
signifikan (meyakinkan), analisis akan diteruskan dengan mencari perbedaan dua 
rata-rata antar kelompok sampel untuk masing-masing variabel dengan 
menggunakan uji lanjutan ANOVA yaitu Post Hoc Test dengan LSD/ Bonferroni. 
Namun apabila hasil uji normalitas data masing-masing variabel berdistribusi 
tidak normal maka uji variasi atau beda beberapa rata-rata dapat menggunakan uji 
statistik non parametrik Kruskal Wallis. Penelusuran lebih lanjut untuk menguji 
beda rata-rataantar masing-masing kelompok sampel dapat menggunakan analisis 
statistik non parametrik Mann-Whitney.  
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5.2.  Deskripsi Variabel Penelitian 
Variabel penelitian yang diduga dipengaruhi oleh terapi NAS terdiri dari 
dua variabel yaitu ekspresi IL-17 maupun tingkat fibrosisinterstisial yang masing-
masing bersifat kuantitatif dengan skala data rasio. Deskripsi variabel ekspresi IL-
17 maupun tingkat fibrosisinterstisialyang bersifat kuantitatif dibatasi pada 
pengungkapan nilai statistik rata-rata dan standar deviasi. Pengujian normalitas 
data atas variabel penelitian mendapatkan bahwa data-data variabel ekspresi IL-17 
maupun tingkat fibrosisinterstisialuntuk kelompok kontrol, lupus nefritis, dan 
lupus nefritis+NAS ketiganya berdistribusi normal. 
. 
Deskripsi obyek penelitian berdasarkan nilai rata-rata dan standar deviasi 
variabel ekspresi IL-17 adalah sebagai berikut: 
Tabel 5.1.Deskripsi dan Uji Normalitas ekspresi IL-17 per 100 sel netrofil  
Kelompok 
Rata-rata ±  SD 
(ekspresi IL-17 per 
100 sel netrofil) 
Uji Normalitas 
Stat-SW Sig 
1.  Kontrol 7,5 ± 6,6  0,899 0,283 
2.  lupus nefritis 23,8 ± 14,1 0,934 0,557 
3.  lupus nefritis+NAS 10,6 ± 6,8 0,882 0,195 
Sumber: Data Primer 2015, diolah. 
Keterangan : * Signifikan pada derajat signifikansi 5%. 
 
Berdasarkan deskripsi variabel ekspresi IL-17 di atas, nampak bahwa 
mencit yang diberikan perlakuan lupus nefritis memiliki rata-rata ekspresi IL-17 
lebih tinggi dibandingkan pada kelompok kontrol. Pemberian NAS mampu 
menurunkan ekspresi IL-17. Perbedaan rata-rata ekspresi IL-17 antar kelompok 
sampel itu dapat digambarkan sebagai berikut: 
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Gambar 5.1. Perbandingan Nilai Rata-rata ekspresi IL-17 per 100 sel netrofil 
antar Kelompok Sampel  
 
Deskripsi rinci nilai rata-rata dan standar deviasi serta hasil uji normalitas 
data masing-masing kelompok untuk variabel tingkat fibrosisinterstisialadalah 
sebagai berikut: 
Tabel 5.2.Deskripsi dan Uji Normalitas Variabel tingkat fibrosisinterstisial 
Kelompok Rata-rata ±  SD 
Uji Normalitas 
Stat-SW Sig 
1.  Kontrol 12,6 ± 2,5  0,835 0,067 
2.  lupus nefritis 23,3 ± 5,7 0,855 0,108 
3.  lupus nefritis+NAS 15,5 ± 5,4 0,899 0,280 
Sumber: Data Primer 2015, diolah. 
 Keterangan : *Signifikan pada derajat signifikansi 5%. 
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 Berdasarkan deskripsi variabel tingkat fibrosisinterstisial di atas, 
pemberian NAS menurunkan rata-rata tingkat fibrosisinterstisial dibandingkan 
pada kelompok lupus nefritis. Perbedaan rata-rata tingkat fibrosisinterstisial antar 
kelompok sampel itu dapat digambarkan sebagai berikut: 
 
 
Gambar 5.2. Perbandingan Nilai Rata-rata tingkat fibrosisinterstisialantar 
Kelompok Sampel 
 
Dengan demikian distribusi data variabel ekspresi IL-17 dan tingkat 
fibrosisinterstisial sudah dideskripsikan secara ringkas dan sudah dilakukan 
pengujian normalitas data terhadap variabel tersebut dan hasilnya semua distribusi 
data kedua variabel penelitian itu berdistribusi normal. 
5.3.  Analisis Pengaruh NAS terhadap ekspresi IL-17 dan tingkat 
fibrosisinterstisialpada Mencit yang Terinduksi Pristan 
 
Langkah pertama menguji variasi atau beda k rata-rata berdasarkan 
kelompok sampel untuk variabel IL-17. Distribusi data variabel IL-17 semua 
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kelompok sampel berdistribusi normal, maka pengujian variasi atau beda 3 rata-
rata itu menggunakan ANOVA atau uji F. Hasil pengujian ANOVA untuk 
variabel IL-17 adalah sebagai berikut: 
 
Tabel 5.3. Perbedaan rata-rata ekspresi IL-17 per 100 sel netrofil dalam 
Kelompok Sampel. 
Kontrol lupus nefritis lupus nefritis+NAS 
Rata-rata Std Rata-rata Std Rata-rata Std 
7,5 6,6 23,8 14,1 10,6 6,8 
Nilai F = 6,216 Signifikansi = 0,008** Signifikan 
Sumber: Data Primer 2015, diolah. 
Keterangan : **) Signifikan pada derajat signifikansi 1 persen. 
 
Hasil analisis variasi atau beda 3rata-ratadi atas menunjukkan bahwa 
perbedaan 3 rata-rata variabel IL-17 tersebut menghasilkan nilai F hitung = 6,216 
dengan tingkat signifikansi sebesar 0,008 yang berarti beda 3 rata-rata itu 
signifikan atau meyakinkan dengan derajat signifikansi p < 0,01. Hal itu berarti 
beda rata-rata variabel IL-17 pada kelompok kontrol, lupus nefritis, dan lupus 
nefritis+NAS benar-benar berbeda secara meyakinkan. Jika dibandingkan dengan 
rata-rata IL-17 pada kelompok kontrol, kelompok lupus nefritis memiliki 
kecenderungan rata-rata IL-17 lebih tinggi (meningkat), kemudian rata-rata IL-17 
pada kelompok lupus nefritis+NAS memiliki rata-rata lebih rendah dibandingkan 
kelompok lupus nefritis atau berarti ekspresi IL-17 itu dapat diturunkan dengan 
pemberian NAS.  
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Hasil penelusuran beda dua rata-rata variabel IL-17 antar kelompok sampel 
dapat dijelaskan dengan tabel sebagai berikut: 
Tabel 5.4.Perbedaanrata-rata ekspresi IL-17 per 100 sel netrofil antar Kelompok 
Sampel  
Kelompok Beda Rata-rata Signifikansi 
Kontrol vs lupus nefritis -16,25 0,010* 
lupus nefritis vs lupus nefritis+NAS 13,13 0,042* 
Kontrol vs lupus nefritis+NAS -3,13 1,000 
Sumber: Data Primer 2015, diolah. 
Keterangan :  *)  Signifikan pada derajat signifikansi 5 persen. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 5.3. Perbandingan gambaran  protein IL-17 yang diekspresikan sel 
netrofilmasing-masing kelompok. 
Ekspresi protein IL-17 pada membran di sel-sel netrofil nampak berwarna coklat perak (panah). A: kelompok 
kontrol; B: kelompok Lupus nefritis; C: kelompok Lupus nefritis+NAS (Pewarnaan immunohistokimia; 
pembesaran 400x-Olympus BX 50 Model BX-50F-3. Pentax Optio 230 Digital Camera 2.0 Megapixel); D: 
Ekspresi IL-17pada membran sel netrofil (Pewarnaan immunohistokimia; pembesaran 1000x-Olympus BX 
50 Model BX-50F-3. Pentax Optio 230 Digital Camera 2.0 Megapixel) 
A B 
C D 
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Hasil analisis beda 2 rata-rata sampel independen menggunakan penelusuran 
Post Hoc Test Benferronidiatas menunjukkan bahwa uji terhadap variabel IL-17 
antara kelompok Kontrol dan lupus nefritis signifikan pada derajat signifikansi 
sebesar 0,010 (p < 0,05). Hal itu dapat dikatakatan bahwa pada mencit kelompok 
lupus nefritis mempunyai rata-rata ekspresi IL-17 lebih tinggi (meningkat) secara 
meyakinkan dibandingkan kelompok kontrol. Setelah diberikan terapi NAS maka 
rata-rata ekspresi IL-17 lebih rendah (mengalami penurunan) dibandingkan pada 
kelompok lupus nefritis dengan tingkat signifikansi sebesar 0,042 (p < 0,05). 
Dengan demikian hipotesis pertama yang menyatakan bahwa: “Pemberian N-
asetilsistein menurunkan ekspresiIL-17pada mencit lupus nefritis induksi pristan” 
benar-benar dapat terbukti secara meyakinkan. Pemberian NAS mampu 
menurunkan ekspresi IL-17. 
Langkah kedua menguji variasi atau beda k rata-rata berdasarkan kelompok 
sampel untuk variabel tingkat fibrosisinterstisial. Distribusi data tingkat 
fibrosisinterstisialsecara keseluruhan masing-masing kelompok data berdistribusi 
normal, maka pengujian variasi atau beda 3 rata-rata itu menggunakan ANOVA 
atau uji F. Hasil pengujian ANOVA untuk variabel tingkat fibrosisinterstisial 
adalah sebagai berikut: 
Tabel 5.5. Perbedaan rata-rata tingkat fibrosisinterstisialmenurut Kelompok 
Sampel. 
Kontrol lupus nefritis lupus nefritis+NAS 
Rata-rata Std Rata-rata Std Rata-rata Std 
12,6 2,5 23,3 5,7 15,5 5,4 
Nilai F = 8,627 Signifikansi = 0,002** Signifikan 
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Sumber: Data Primer 2015, diolah. 
Keterangan : **) Signifikan pada derajat signifikansi 1 persen. 
Hasil analisis variasi atau beda 3rata-ratadi atas menunjukkan bahwa 
perbedaan 3 rata-rata variabel tingkat fibrosisinterstisial tersebut menghasilkan 
nilai F hitung = 8,627 dengan tingkat signifikansi sebesar 0,002 yang berarti beda 
3 rata-rata itu signifikan atau meyakinkan dengan derajat signifikansi p < 0,01. 
Hal itu berarti beda rata-rata variabel tingkat fibrosisinterstisialpada kelompok 
kontrol, lupus nefritis, dan lupus nefritis+NAS benar-benar berbeda secara 
meyakinkan. Jika dibandingkan dengan rata-rata tingkat fibrosisinterstisial pada 
kelompok kontrol, kelompok lupus nefritis memiliki kecenderungan rata-rata 
tingkat fibrosisinterstisial lebih tinggi (meningkat), kemudian rata-rata tingkat 
fibrosisinterstisialpada kelompok lupus nefritis+NAS memiliki rata-rata lebih 
rendah (menurun) dibandingkan kelompok lupus nefritis atau berarti tingkat 
fibrosisinterstisial itu dapat diturunkan dengan pemberian NAS.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gambar 5.4. Perbandingan gambaran  tingkat fibrosisinterstisial. 
A: ginjal normal; B: fibrosis dan inflamasi interstisial 
(Pewarnaan Hematoksilin eozin; pembesaran 1000x-Olympus BX 50 Model BX-50F-3. Pentax Optio 230 
Digital Camera 2.0 Megapixel). 
 
A B 
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Hasil penelusuran beda dua rata-rata variabel tingkat fibrosisinterstisial 
antar kelompok sampel dapat dijelaskan dengan tabel sebagai berikut: 
Tabel 5.6. Perbedaan rata-rata tingkat fibrosisinterstisial antar kelompok sampel. 
Kelompok  Beda Rata-rata Signifikansi 
Kontrol vs lupus nefritis -9,63 0,002** 
Lupus nefritis vs lupus nefritis+NAS 6,75 0,030* 
Kontrol vs lupus nefritis+NAS -2,88 0,721* 
Sumber: Data Primer 2015, diolah. 
Keterangan :  *)  Signifikan pada derajat signifikansi 5 persen. 
                     **) Signifikan pada derajat signifikansi 1 persen. 
 
Hasil analisis beda 2 rata-rata sampel independen menggunakan penelusuran 
Post Hoc Test Benferronidiatas menunjukkan bahwa uji terhadap variabel tingkat 
fibrosisinterstisial antara kelompok Kontrol dan lupus nefritis signifikan pada 
derajat signifikansi sebesar 0,002 (p < 0,01). Hal itu dapat dikatakatan bahwa 
pada mencit kelompok lupus nefritis rata-rata tingkat fibrosisinterstisial lebih 
tinggi (meningkat) secara meyakinkan dibandingkan kelompok kontrol. Setelah 
diberikan terapi NAS maka rata-rata tingkat fibrosisinterstisial lebih rendah 
(mengalami penurunan) dibandingkan pada kelompok lupus nefritis dengan 
tingkat signifikansi sebesar 0,030 (p < 0,05). Dengan demikian hipotesis kedua 
yang menyatakan bahwa: “Pemberian N-asetilsistein menurunkantingkat 
fibrosisinterstisial pada mencit lupus nefritis induksi pristan” benar-benar dapat 
terbukti secara meyakinkan. Pemberian NAS mampu menurunkantingkat 
fibrosisinterstisial.
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B. PEMBAHASAN 
 Penelitian ini didapatkansuatu proses sesuai dalam tahapan proses 
penyakit yang dikenal denganinitial stage (Incubation period/Sub clinical) 
(Purwanto, 2010).Dimana berdasarkan prinsip ontologi, injeksi pristan pada 
mencit BALB/c secara intraperitoneal dapat mengembangkan respons inflamasi 
lokal (lipogranuloma) dan artritis erosif menyerupai rheumatoid artritis (RA) dan 
juga dapat menginduksi produksi autoantibodi dan manifestasi klinis SLE (Reeves 
dkk., 2009). Mencit yang diinjeksi pristan memperlihatkan manifestasi klinis dari 
lupus, termasuk artritis, glomerulonefritis dan kapillaritis paru. Glomerulonefritis 
yang terjadi sebagai akibat dari adanya proses deposit kompleks imun yaitu IgG 
dan komplemen di glomerulus, proliferasi sel dan proteinuria (Reeves dkk., 2009) 
yang pada akhirnya terjadi kerusakan ginjal. Terjadinya kerusakan pada jaringan 
ginjal pada penelitian ini dapat dideteksi pada tingkat molekuler yaitu perubahan 
ekspresi IL-17 pada netrofil glomerulus maupun interstisial dan terjadinya 
peningkatan derajat fibrosis interstisial ginjal yang dilakukan pemeriksaan 
imunobiologik dengan metode imunohistokimia maupun histopatologi.  
Injeksi pristan akan menyebabkan tersekresinya autoantibodi, selanjutnya 
akan terbentuk kompleks atigen-autoantibodi. Kompleks atigen-autoantibodi yang 
berada di sirkulasi akhirnya akan terdisposisi pada sel target, termasuk sel 
mesangial, podosit, sel tubulus dan sel endotel di glomerulus. Kompleks ini akan 
menyebabkan terjadinya fibrosis interstisial pada ginjal, selanjutnya menyebabkan 
kerusakan pada ginjal dan terjadilah mikroalbuminuria. Sel-sel di ginjal yang 
rusak akibat pemberian pristan akan membentuk debris. Debris akan 
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mengaktifkan makrofag, lewat TLR-4, sehingga makrofag akan teraktivasi dan 
mensekresikan maupun mengekspresikan sitokin proinflamasi maupun memicu 
proses apoptosis. Apoptosis sel ginjal yang diinduksi pristan dikaitkan dengan gen 
seperti Bcl-2, Fas dan Fas-ligan, p53, dan caspase, serta Angiotensin II (Ang II), 
NO, TGF-β1, EGF, dan makrofag juga terlibat (Yoon dan Yang, 2009; Xiao dkk., 
2013). Selain itu, pemberian pristan menyebabkan populasi sel B akan switch ke 
sel memori yang akan meningkatkan ekspresi TLR7 dan hiperresponsif terhadap 
ligan TLR7 dan sel apoptosis. Populasi sel B memori ini mengandung sel-sel B 
yang tidak mensekresi immunoglobulin dalam kondisi istirahat, tetapi dapat 
didorong oleh ligan TLR7 untuk menghasilkan autoantibodi IgG anti-U1A (RNP) 
melalui aktivasi NFkB dan p38 MAPK (Shuhong dkk., 2015). 
Injeksi pristan i.p. akan mengaktivasi NFβ dan p38 MAPK sehingga 
terjadi peningkatan produksi TGF-. TGF-akan merangsang sel target, yaitu sel 
fibroblas, sel mesangial, podosit, sel tubulus dan sel endotel. Aktivasi sel-sel 
target ini akan memicu terbentuknya ECM. Sel fibroblas akan mengekspresikan 
kolagen tipe-I dan akhirnya menyebabkan terjadinya fibrosis interstisial pada 
ginjal(Purwanto, 2010; Loeffler dan Wolf, 2013). Proses ini sesuai dengan tahap 
emergence stage dalam tahapan proses penyakit (Purwanto, 2010). 
Induksi pristan selain meningkatkan ekspresi protein TGF-β1, juga 
menyebabkan aktivasi NADPH oxidase dan peningkatan produksi ROS dalam 
neutrofil. Molekul yang terreduksi dan teroksidasi ini memiliki peran yang 
berbeda dalam sinyal ekstraseluler dan regulasi respon imun, dimediasi oleh 
sinyal melalui RAGE dan/atau TLR, yang pada akhirnya akan menyebabkan 
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terjadinya mikroalbuminuria. TLR telah diidentifikasi sebagai terapitarget pada 
penyakit autoimun, termasuk lupus nefritis.Semakin banyak bukti menyatakan 
bahwa TLR4ekstraselulerdan TLR9 intraseluler terlibat dalam penyakit 
autoimunitas danauto-inflamasi. Pada pasien dengan SLE aktif,ekspresi TLR9 dan 
TLR7 pada sel B meningkat. Selain itu, peningkatan ekspresi TLR9 dan TLR7 
berkorelasi dengan cedera ginjal (Summers dkk., 2010; Shuhong dkk., 2015). 
Setelah 6 hari injeksi pristan, maka produksi IL-17 meningkat secara signifikan 
utamanya diproduksi oleh neutrofil dan makrofag. Selain itu juga akan 
merangsang TNFα lokal, sehingga akan menyebabkan endotel mengekspresikan 
e-selektin yang diperlukan untuk mengikat PMN. PMN kemudian akan 
mengekspresikan MMP-9. MMP-9 selanjutnya mendegradasi kolagen yang 
diekspresikan oleh sel fibroblas. Dalam keadaan normal sesuai dengan hukum 
homeostasis, terjadi keseimbangan pengaruh TGF-β1 danMMP-9. TGF-β1 juga 
menghambat ekspresi MMP-9 yang diekspresikan oleh PMN. Pada penelitian ini 
injeksi pristan diharapkan akanmenyebabkan TGF-β1 lebih dominan daripada 
MMP-9, sehingga terjadi interstitial fibrosis. IL-1β akan merangsang endotel 
untuk mengekspresikan ICAM, selanjutnya ICAM akan mengikat monosit 
kemudian monosit akan masuk ke jaringan dan akan berubah menjadi makrofag. 
Makrofag yang bertambah banyak akan menyebabkanmeningkatnya proses 
ekspresi sitokin yang berakibat pada bertambah beratnya fibrosis (Gameson dan 
Reeves, 2007; Purwanto, 2010).Tahap ini sesuai dengan active stage. 
Pemberian kombinasi NAS pada mencit lupus nefritis pada penelitian ini, 
NAS berperan sebagai anti ROS, sehingga kerusakan sel (debris) berkurang, 
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akibatnya rangsangan terhadap  makrofag lewat TLR-4, TLR-7dan TLR-9 
berkurang pula. Akibatnya ekspresi IL-17 oleh netrofil juga berkurang, kondisi 
tersebut akan berperan dalam memperbaiki keadaan imbalance tersebut. 
Berdasarkan pendekatan prinsip epistomologi, penelitian ini ekspresi IL-
17di netrofil ginjal pada kelompok mencit yang diinduksi pristan sebagai agen 
nefrotoksik terlihat lebih tinggi daripada mencit normal sebagai kontrol. 
Peningkatan ekspresi IL-17 terjadi karena pemberian pristan akan menyebabkan 
(a) stimulasi mediator inflamasi, (b) peningkatan produksi autoantibodi, (c) 
peningkatan deposisi kompleks imun di glomerulus, (d) peningkatan TGF-β1, (e) 
meningkatknya imunogenisitas dan (f) apoptosis yang meningkat (Reeves dkk., 
2009; Xiao dkk., 2013;Vahed dkk., 2015). 
Proses terjadinya fibrosis ginjal melalui empat fase, yaitu priming (respons 
inflamasi terlokalisir), activation (aktivasi dan perekrutan sel-sel pemroduksi 
matriks), execution (akumulasi protein matriks), dan progression (hilangnya sel 
dan fungsi ginjal). Terjadinya cedera sel epitel tubular secara langsung atau 
rangsangan seluler memicu respons pro-inflamasi yang melibatkan aktivasi 
respons imun bawaan dan produksi faktor pertumbuhan dan sitokin, yang 
mengakibatkan perekrutan sel inflamasi. Akumulasi lokal sitokin profibrotik 
meningkatkan aktivasi dan perekrutan sel matriks yang memproduksi dari sumber 
yang berbeda. Akumulasi protein matriks ekstraselular dalam fibrosis ginjal 
bersamaan dengan hilangnya tubular dan sel-sel vaskular, akumulasi limfosit dan 
makrofag, dan akuisisi fenotipe selular mesensimal oleh sel tubular dan endotel, 
yang berhubungan dengan hilangnya fungsi ginjal (Chuang dkk., 2013; Duffield, 
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2014). Pemberian kombinasi NAS pada lupus nefritis menurunkan ekspresi IL-17 
dibandingkan kelompok lupus nefritis yang hanya mendapatkan induksi pristan 
saja.  Telah diterima secara umum bahwa tingkat fibrosis adalah keseimbangan 
antara sintesis dan degradasi kolagen, adanya penurunan aktivitas protease dapat 
mengakibatkan fibrosis. Saat ini, adanya fibrosis karena penurunan aktivitas 
protease. Pada gilirannya, fibrosis ginjal bermanifestasi sebagai akumulasi 
kolagen dalam ginjal (Racca dkk., 2015). Kandungan sulfur-hidril endogen 
berperan penting dalam penyangga metabolik yang digunakan sel untuk melawan 
kekuatan oksidatif stres. NAS yang mengandung sulfur-hidril berperan sebagai 
antioksidan poten. Sulfur-hidril tersebut bertindak sebagai prekusor sintesis 
glutation yang akan menghasilkan detoksifikasi substrat asing (Finamor dkk., 
2014; Li dkk., 2015). Hasil ini sejalan dengan penelitian Zhi-Wei dkk (2013), 
pentingnya terapi NAC untuk SLE tercermin dari 1) tercapainya perbaikan klinis 
dua skor aktivitas penyakit dalam waktu 3 bulan; 2) berkurang kelelahan, yang 
dianggap sebagai gejala yang paling melumpuhkan dalam sebagian besar pasien 
SLE; 3) tidak adanya efek samping yang signifikan; dan 4) keterjangkauan obat 
ini. 
Berdasarkan prinsip axiologi, secara keseluruhan manfaat hasil penelitian 
ini adalah kombinasi lupus nefritis+NAS dapat mencegah/mengurangi efek 
nefrotoksik pada ginjal. NAS merupakan suatu senyawa yang mengandung tiol 
dengan efek antioksidan dan antiinflamasi. Efekantioksidan NAS dapat terjadi 
secara langsung melalui interaksi dengan ROS elektrofilik maupun sebagai 
prekusor glutation, suatu antioksidan yang dapat melindungi sel dari stres 
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oksidatif(De Backer dkk., 2013).Stres oksidatif terjadi ketika produksi ROS 
berlebihan melebihi kapasitas metabolisme dari sistem pertahanan antioksidan, 
sehingga mengakibatkan kerusakan jaringan ginjal. Terapi NAS akan 
menghambat ekspresi dan aktivitas enzim antioksidan seperti SOD, katalase dan 
glutation peroksidase. Dengan demikian, suplemen NAS pada lupus nefritis dapat 
mengurangi efek nefrotoksik pada ginjal, melalui penurunan ekspresi IL-17 dan 
derajat fibrosis interstisial. 
Nilai-nilai kebaruan dari penelitian ini adalah (Purwanto, 2010): 
1) Solusi baru. Kerangka konsep dan hasil penelitian ini merupakan solusi 
baru dengan mengkombinasikan penggunaan NASpada lupus nefritis akan 
menurunkan progresivitas kerusakan ginjal, melalui penurunan oksidatif stres 
dan inflamasi yang dideteksi dari penurunan ekspresi IL-17 dan derajat 
fibrosis interstisial. Penurunan progresivitas efek nefrotoksik pada lupus 
nefritis akan dapat mempertahankan fungsi ginjal, sehingga menghindari 
terjadinya sindrom uremia. 
2) Strategi baru. Dari hasil penelitian ini akan memberikan suatu informasi, 
bahwa dalam penatalaksanaan lupus nefritis seharusnya dikombinasikan NAS 
dengan dosis yang tepat sehingga efek nefroprotektif maksimal untuk 
mencegah atau mengurangi terjadinya morbiditas dan mortalitas akibat 
komplikasi (nefrotoksik) yang ditimbulkan lupus nefritis. 
3) Perspektif baru. Hasil penelitian ini dapat digunakan, dikembangkan lebih 
lanjut dalam usaha mengurangi komplikasi SLE khususnya pada 
ginjal.Perspektif baru dapat digunakan sebagai dasar/acuan dalam 
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pengembangan penggunaan obat-obatan nefroprotektif baru yang berdasarkan 
patogenesis biomolekuler. Penelitian lanjutan dapat dipergunakan obat-obat 
nefroprotektif lainnya (sistein, glutation, BMP-7, sel punca). 
4) Kondisi baru. Hasil penelitian ini menginformasikan kondisi penderita 
menjadi lebih baik, bila dalam terapi lupus nefritis diberikan NAS sehingga 
komplikasi bisa dikurangi, akibatnya kualitas hidup penderita menjadi lebih 
baik. Hal tersebut diatas akan membuat kondisi baru bagi penderita SLE 
yang telah terjadi komplikasi lupus nefritis.  
 
Keterbatasan Penelitian 
 Dalam penelitian ini masih ada keterbatasannya, yaitu 
a) Pemberian NAS pada penelitian ini, kami gunakan dosis terapi maksimal 
(sesuai definisi operasional yaitu secara peroral dengan dosis 4,7mg/hari 
[setara dengan dosis manusia 1.800 mg]) sehingga diperlukan pemberian 
variasi dosis untuk mendapatkan efek optimal serta penggunaan pemberian 
NAS melalui jalur lain (intravena). 
b) Proses ekspresi IL-17 dan derajat fibrosis interstisial sampai minggu ke-8 
masih progresif. Hal ini terbukti, pada penelitian didapatkan adanya 
peningkatan kuantitas variabel pada minggu ke-8 yang lebih tinggi. 
Sementara penelitian kami dihentikan pada minggu ke-8 (sesuai dengan 
kerangka operasional penelitian). 
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c) Pada penelitian kami memberikan obat nefroprotektif (NAS) memang 
bermanfaat, tetapi akan lebih baik bila dibandingkan dengan obat-obatan 
nefroprotektif lainnya. 
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BAB 5 
KESIMPULAN DAN SARAN 
 
5.1    Kesimpulan 
 Berdasarkan hasil-hasil penelitian yang dilakukan, maka dapat diambil 
simpulan sebagai berikut: 
1. Pemberian N-Asetilsistein secara bermakna menurunkan ekspresi IL-17 di 
glomeruluspada mencit lupus nefritis. 
2. Pemberian N-Asetilsistein secara bermakna menurunkan fibrosis 
interstisial pada mencit lupus nefritis. 
 
5.2. Saran 
 Berdasarkan hasil penelitian tersebut maka ada beberapa saran, yaitu: 
1. Pemberian NAS pada penelitian kami menggunakan dosis terapi maksimal, 
sehingga perlu didapatkan dosis optimal karena 30% melalui renal clearance 
dan perlu penggunaan melalui jalur lain. Penelitian ini menggunakan peroral, 
bioavailabilitas oral rendah (4-10%) tergantung apakah yang diukur adalah 
total asetilsistein atau bentuk reduksinya. Bioavailabilitas oral yang rendah 
disebabkan oleh metabolisme dalam dinding usus dan first-pass metabolisme 
di hati.  
2. Proses ekspresi IL-17 dan derajat fibrosis interstisial sampai minggu ke-8 
masih progresif. Sementara penelitian kami dihentikan pada minggu ke-8 
(sesuai dengan kerangka operasional penelitian), sehingga penelitian 
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sebaiknya dilanjutkan dengan waktu observasi yang lebih lama (12-16 
minggu). 
3. Pada penelitian kami pemberian obat nefroprotektif (NAS) memang 
bermanfaat, tetapi akan lebih baik bila dibandingkan dengan obat-obatan 
nefroprotektif lainnya. Sehingga dapat dilakukan penelitian  dengan obat 
nefroprotektif lain yang mungkin lebih  bermanfaat (sistein, glutation, BMP-
7, sel punca). 
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Lampiran 2. Analisis Statistik  
 
Case Processing Summary 
 
kelompok 
Cases 
 Valid Missing Total 
 N Percent N Percent N Percent 
Ekspresi IL-17 Kontrol 8 100.0% 0 0.0% 8 100.0% 
Lupus nefritis 8 100.0% 0 0.0% 8 100.0% 
Lupus nefritis+NAS 8 100.0% 0 0.0% 8 100.0% 
Fibrosis 
interstisial 
Kontrol 8 100.0% 0 0.0% 8 100.0% 
Lupus nefritis 8 100.0% 0 0.0% 8 100.0% 
 Lupus nefritis+NAS 8 100.0% 0 0.0% 8 100.0% 
 
Deskripsi IL-17 
Kelompok  Statistic Std. Error 
Kontrol Mean 7.5000 2.31455 
95% Confidence Interval for 
Mean 
Lower Bound 2.0270  
Upper Bound 12.9730  
5% Trimmed Mean 7.2222  
Median 7.5000  
Variance 42.857  
Std. Deviation 6.54654  
Minimum .00  
Maximum 20.00  
Range 20.00  
Interquartile Range 8.75  
Skewness .764 .752 
Kurtosis .875 1.481 
Lupus nefritis Mean 23.7500 4.97763 
95% Confidence Interval for 
Mean 
Lower Bound 11.9798  
Upper Bound 35.5202  
5% Trimmed Mean 24.1667  
Median 25.0000  
Variance 198.214  
Std. Deviation 14.07886  
Minimum .00  
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Maximum 40.00  
Range 40.00  
Interquartile Range 25.00  
Skewness -.480 .752 
Kurtosis -.564 1.481 
Lupus nefritis+NAS Mean 10.6250 2.39745 
95% Confidence Interval for 
Mean 
Lower Bound 4.9559  
Upper Bound 16.2941  
5% Trimmed Mean 10.6944  
Median 10.0000  
Variance 45.982  
Std. Deviation 6.78101  
Minimum .00  
Maximum 20.00  
Range 20.00  
Interquartile Range 11.25  
Skewness .165 .752 
Kurtosis -.166 1.481 
 
Deskripsi Fibrosis interstisial 
Kelompok  Statistic Std. Error 
Kontrol Mean 12.6250 .88515 
95% Confidence Interval for 
Mean 
Lower Bound 10.5320  
Upper Bound 14.7180  
5% Trimmed Mean 12.5833  
Median 13.0000  
Variance 6.268  
Std. Deviation 2.50357  
Minimum 10.00  
Maximum 16.00  
Range 6.00  
Interquartile Range 5.25  
Skewness .277 .752 
Kurtosis -1.392 1.481 
Lupus nefritis Mean 22.2500 2.01556 
95% Confidence Interval for 
Mean 
Lower Bound 17.4839  
Upper Bound 27.0161  
5% Trimmed Mean 22.1667  
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Median 20.0000  
Variance 32.500  
Std. Deviation 5.70088  
Minimum 16.00  
Maximum 30.00  
Range 14.00  
Interquartile Range 12.00  
Skewness .474 .752 
Kurtosis -1.478 1.481 
Lupus nefritis+NAS Mean 15.5000 1.90863 
95% Confidence Interval for 
Mean 
Lower Bound 10.9868  
Upper Bound 20.0132  
5% Trimmed Mean 15.2222  
Median 14.5000  
Variance 29.143  
Std. Deviation 5.39841  
Minimum 10.00  
Maximum 26.00  
Range 16.00  
Interquartile Range 8.25  
Skewness 1.071 .752 
Kurtosis .943 1.481 
 
Tests of Normality 
 
kelompok 
Kolmogorov-Smirnov
a
 Shapiro-Wilk 
 
Statistic df Sig. Statistic df Sig. 
Ekspresi IL-17 Kontrol .226 8 .200
*
 .899 8 .283 
Lupus nefritis .171 8 .200
*
 .934 8 .557 
Lupus nefritis+NAS .287 8 .052 .882 8 .195 
Fibrosis interstisial Kontrol .228 8 .200
*
 .835 8 .067 
Lupus nefritis .278 8 .068 .855 8 .108 
Lupus nefritis+NAS .213 8 .200
*
 .899 8 .280 
*. This is a lower bound of the true significance. 
a. Lilliefors Significance Correction 
Test of Homogeneity of Variances 
 Levene Statistic df1 df2 Sig. 
Ekspresi IL-17 3.707 2 21 .042 
Fibrosis interstisial 2.750 2 21 .087 
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Multiple Comparisons 
Bonferroni   
Dependent Variable (I) kelompok (J) kelompok 
Mean Difference 
(I-J) Std. Error Sig. 
95% Confidence Interval 
Lower Bound Upper Bound 
Ekspresi IL-17 Kontrol Lupus nefritis -16.25000
* 4.89092 0.010 -28.9730 -3.5270 
Lupus nefritis+NAS -3.12500 4.89092 1.000 -15.8480 9.5980 
Lupus nefritis Kontrol 16.25000
* 4.89092 .010 3.5270 28.9730 
Lupus nefritis+NAS 13.12500
* 4.89092 0.042 .4020 25.8480 
Lupus nefritis+NAS Kontrol 3.12500 4.89092 1.000 -9.5980 15.8480 
Lupus nefritis -13.12500* 4.89092 .042 -25.8480 -.4020 
Fibrosis interstisial Kontrol Lupus nefritis -9.62500
* 2.37891 0.002 -15.8134 -3.4366 
Lupus nefritis+NAS -2.87500 2.37891 .721 -9.0634 3.3134 
Lupus nefritis Kontrol 9.62500
* 2.37891 .002 3.4366 15.8134 
Lupus nefritis+NAS 6.75000
* 2.37891 0.030 .5616 12.9384 
Lupus nefritis+NAS Kontrol 2.87500 2.37891 .721 -3.3134 9.0634 
Lupus nefritis -6.75000* 2.37891 .030 -12.9384 -.5616 
*. The mean difference is significant at the 0.05 level. 
 
 
 
 
